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外 本 书 分 为 三 篇 ， 共 有 31 章 。 第 一 简 紧 紧 围 线 神 经 外 科 手 
术 麻 醉 和 脑 保护 这 个 中 心 ， 较 系统 地 介绍 脑 生理 与 脑 缺 血 
的 病理 生理 变化 ; 第 二 篇 主要 介绍 神经 外 科 麻 醇 临 床 知识 
包括 神经 外 科 麻醉 基本 监测 、 脑 功能 监测 ， 各 类 神经 外 科 
手术 麻醉 特点 、 方 法 及 麻 酬 朋 管 理 等 ， 其 中 既 有 主编 单位 
从 事 神经 外 科 麻 醉 的 多 年 临床 也 有 国内 神经 外 科 麻 
醇 专业 和 神经 内 、 外 科 具 有 丰富 临床 实践 经 验 的 专家 们 的 
心血 ， 第 三 篇 是 脑 保 护 的 基础 与 临床 研究 进展 ， 特 别 是 对 
神经 生物 学 的 研究 进展 作 了 比较 详细 的 介绍 
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黄 焕 森 1966 4E 12 月 出 生 - 1991 年 毕业 于 广州 
医学 院 临床 医学 专业 ， 硕 士 ， 主 任 医 师 ， 硕 士 研究 生 
导师 。2008 年 至 今 任 广州 医学 院 麻 酬 学 系 副 主任 ( 专 
业 负 责 人 )、 广 州 医学 院 第 二 附属 医院 麻醉 科 主任 、 麻 
醉 学 教研 室 主任 。 现 任 广东 省 医学 会 麻醉 学 分 会 常委 
兼 神经 外 科 麻 醇 与 脑 保护 学 组 副 组 长 、 广 东 省 医师 协 
会 麻醉 医师 分 会 常委 、 广 州 市 医学 会 麻醉 学 分 会 副 主 
任 委员 、 广 东 省 及 广州 市 医药 卫生 科技 项 目 评审 专家 、 
《中 华 麻醉 学 杂志 》 通 信 编 委 。 

从 事 临 床 麻醉 工作 20 余年 ,广泛 开展 各 种 重大 手术 麻醉 与 监测 工作 ， 在 复杂 
心脏 血管 手术 麻醉 、 颅 脑 手术 麻醉 、 器 官 移植 麻醉 、 血 液 保护 等 方面 积累 了 较 丰 富 
的 经 验 。 在 广州 医学 院 系统 内 率先 开展 了 自体 血液 回收 、BIS 及 血压 闭环 靶 控 全 凭 
静脉 麻醉 、 手 术 中 血小板 功能 监测 、 无 创 性 心 功能 监测 等 技术 .主要 研究 方向 为 麻 
醇 与 组 织 器 官 功能 保护 ， 主 持 省 部 级 科技 项 目 3 项 ， 市 厅 级 科研 项 目 2 项 ， 参 与 各 
级 科技 项 目 5 项 ; 获 广州 市 科技 进步 三 等 奖 1 项 ; 获 国 家 实用 新 型 发 明 专利 1 项 ; 
发 表 科技 论文 20 余 篇 参 编 《临床 监测 学 》《 神 经 阻 滞 学 》、《 神 经 性 疼痛 诊疗 学 》、 
《射频 镇 痛 治疗 学 》 等 医学 专著 4 部 , 参 编 全 国 麻醉 学 专业 统 编 教材 《疼痛 诊疗 学 》、 
《药理 学 》; 主持 及 参加 市 、 校 级 教育 项 目 4 项， 发 表 教学 论文 6 篇 


崇 荣 1937 年 8 月 出 生 。 毕 业 于 同济 医科 大 学 医 

学 系 ， 教授 、 主 任 医师 ， 硕 士 研究 生 导 师 。1989 一 2002 

年 历任 广州 医学 院 第 二 附属 医院 麻醉 科 主 任 、 麻 醉 学 教 

研 室 主 任 。 曾 任 中 华 麻醉 学 会 和 疼痛 学 会 委员 ， 广 东 省 

疼痛 分 会 第 1、2 届 主 任 委员 和 广东 省 麻醉 分 会 第 4 ~ 7 

届 副 主任 委员 。 现 任 中 华 疼 痛 学 会 委员 、 广 东 省 疼痛 学 

^ 会 名 誉 主任 委员 、 广 东 省 医学 会 资深 专家 委员 会 委员 、 

卫生 部 医药 卫生 科技 成 果 评 审 专家 ,《 中国 疼痛 医学 杂志 》、《 中 华 麻醉 学 杂志 》、《 现 

代 医 院 杂志 》《 实 用 医学 杂志 》《 国 际 卫生 导报 》 的 常务 编 委 、 编 委 、 特 邀 审 稿 专家 。 

从 医 任教 40 余年 来 ， 在 器 官 移植 麻醉 和 术 中 监测 、 颅 脑 手术 麻醉 与 脑 保 护 、 慢 

性 疼痛 治疗 等 领域 进行 了 大 量 深入 研究 并 具有 一 系列 较 高 的 建树 。 在 担任 广东 省 疼痛 

学 会 主任 委员 期 间 ， 努 力 使 全 省 疼痛 诊疗 工作 得 到 迅速 发 展 和 提高 ， 受 到 广东 省 医学 

会 的 表彰 。 先 后 在 国内 外 杂志 和 国际 学 术 会 议 上 发 表 学 术 论 文 80 余 篇 ,其 中 6 篇 获 省 、 

市 自然 科学 优秀 论文 二 等 奖 ，5 项 科研 成 果 分 别 获 省 市 科技 二 、 三 等 奖 ; 主编 《神经 

性 疼痛 诊疗 学 ,参加 全 国 统 编 教材 《疼痛 诊疗 学 》《 药 理学》 及 《现代 疼痛 治疗 学 半 现 
代 器 官 移植 学 麻醉 》 等 医学 专著 编写 。 
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序 一 


近 二 十 年 ， 随 着 神经 外 科 和 麻醉 科 的 快速 发 展 ， 神 经 外 科 麻 醉 也 在 突飞猛进 ， 如 缺 血 
预 处 理 、 脑 保护 药物 的 选择 应 用 、 脑 功能 监测 、 响 醒 麻醉 和 亚 低 温 的 临床 应 用 ， 以 及 神经 
外 科 麻 醉 恢 复 期 管理 等 方面 均 取得 长 足 进 展 。 神 经 外 科 麻 醉 的 进步 ， 不 仅 扩大 了 神经 外 科 
手术 领域 ， 而 且 明 显 降低 了 术 后 患者 的 致 残 率 和 致死 率 。 

提高 我 国 神经 外 科 麻 醇 水 平 ， 推 动 神经 外 科 麻 醉 临床 与 基础 研究 的 开展 已 成 为 我 们 的 
共同 追求 。 广 州 医学 院 1988 年 成 立 神经 科学 研究 所 后 ， 神 经 外 科 麻 醉 得 到 较 快 发 展 , 于 
1989 年 举办 了 第 一 届 全 国 神经 外 科 麻 醇 学 习 班 ， 并 于 1991 年 在 《神经 外 科 杂 志 》 上 率先 
发 表 “ 神 经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 ”的 论文 。 经 过 二 十 余年 的 努力 与 积累 ， 以 广州 医学 院 第 二 
附属 医院 麻醉 科 医生 为 班底 ， 邀 请 国内 外 长 期 从 事 神经 外 科 麻 醉 以 及 相关 学 科 的 专家 教授 
加 盟 ， 由 黄 焕 森 主任 医师 和 高 崇 荣 教授 历时 两 年 多 主编 的 《神经 外 科 麻醉 与 脑 保护 》 终 于 
付 梓 面 世 。 

纵览 全 书 ， 章 节 条 理 清 晰 ， 语 言 朴实 无 华 。 全 书 共 31 章 ， 分 为 神经 外 科 麻 醉 基础 、 
神经 外 科 麻 醉 临床 和 脑 保护 三 个 部 分 ， 基 础 与 临床 相 结合 ， 内 容 完整 实用 ， 是 一 部 基层 医 
院 麻醉 科 工作 者 、 大 医院 麻醉 科 青年 医生 的 案头 参考 书 ， 可 读 性 非常 强 。 本 书 第 三 部 分 以 
神经 外 科 麻 醉 围 手术 期 的 神经 功能 保护 为 主题 ， 紧 紧 围绕 神经 外 科 这 一 中 心 ， 重 点 介绍 了 
神经 外 科 脑 保护 的 现状 与 策略 、 脑 保护 的 神经 生物 学 研究 进展 、 药 物 与 非 药 物 脑 保护 方法 
及 术 后 认 知 功能 障碍 等 。 编 著者 意 在 跟踪 国内 外 神经 外 科 麻 醉 发 展 动态 ， 与 各 位 同道 分 享 
新 技术 、 新 方法 及 新 理念 ， 力 求 为 提高 神经 外 科 麻 醇 水 平 起 到 积极 的 推动 作用 。 对 于 麻醉 
学 研究 生 、 有 志 于 科研 者 ， 涉 猫 前 沿 知识 ， 对 研究 方向 的 确定 与 立 题 ， 亦 会 有 所 提示 或 帮 
助 。 因 此 ， 本 人 欣然 应 允 为 《神经 外 科 麻 醇 与 脑 保护 》 一 书 作 序 ， 并 向 同道 们 推荐 此 书 。 


首都 医科 大 学 附属 北京 天 坛 医院 教授 王 思 真 
2012 年 8 月 于 北京 


序 二 


21 世纪 ， 我 国医 疗 卫生 事业 进入 一 个 新 的 发 展 时 期 ， 神 经 外 科 领 域 取 得 了 令 人 瞩目 
的 成 绩 ， 其 中 也 包含 神经 外 科 麻 醉 的 贡献 。 近 十 年 来 ， 大 量 麻醉 新 技术 应 用 于 临床 ， 如 颅 
内 高 压 的 综合 控制 、 亚 低温 与 药物 脑 保 护 、 神 经 电 生理 监测 技术 、 血 液 回收 与 血液 保护 、 
TCI 静脉 麻醉 、 唤 醒 麻醉 等 ， 为 神经 外 科 开 展 新 业务 提供 了 有 力 保证 。 在 此 期 间 ， 我 院 麻 
醉 科 也 在 快速 发 展 ， 在 高 崇 荣 教授 的 悉心 指导 和 黄 焕 森 主任 的 带领 下 ， 已 形成 具有 活力 的 
神经 外 和 麻醉 临床 和 科研 兼备 的 学 术 团队 ， 不 仅 可 为 广大 患者 提供 优质 的 医疗 服务 ， 而 且 
为 麻醉 学 科 建设 打下 了 可 持续 发 展 的 坚实 基础 。 

我 院 神经 外 科 创建 于 1982 年 ，1988 年 成 立 广州 医学 院 神经 科学 研究 所 ， 在 历届 医院 
领导 的 大 力 支持 和 神经 外 科 全 体 医 护 人 员 的 艰苦 努力 下 ， 已 发 展 成 为 一 个 设施 先进 、 技 术 
力量 雄厚 、 学 术 水 平 较 高 ， 集 医疗 、 教 学 、 科 研 为 一 体 ， 在 华南 地 区 有 一 定 影响 力 的 重点 
专科 。 设 有 脑 血 管 病 、 颅 脑 损伤 、 小 儿 神经 外 科 、 功 能 神经 外 科 、 颅 底 外 科 等 5 个 专业 组 ， 
是 省 内 首 家 设立 专业 发 展 方向 组 的 科室 。 

《神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 》 一 书 是 由 我 院 麻醉 科 组 织 编写 的 一 部 学 术 专 著 ， 它 总 结 了 
神经 外 科 麻 醉 临床 和 研究 的 理论 成 果 和 实践 经 验 ， 在 编写 过 程 中 ， 得 到 国内 很 多 麻醉 学 界 
老 专家 的 指导 与 帮助 ， 凝 聚 了 国内 外 60 余 位 专家 学 者 的 丰富 临床 经 验 和 研究 成 果 。 全 书 
内 容 丰富 ,语言 精练 、 朴 实 ， 不 仅 详细 阐述 了 神经 外 科 麻 醇 的 理论 和 临床 经 验 ， 而 且 紧 紧 
跟踪 当前 脑 保护 研究 方向 与 动态 ， 是 一 本 适合 广大 麻醉 科 医生 、 麻 醉 专 业 研究 生 和 本 科 生 
及 相关 学 科 人 员 参 考 的 专业 书籍 。 

专著 承蒙 首都 医科 大 学 附属 北京 天 坛 医 院 王 恩 真 教授 指导 并 作 序 , 在 此 表示 衷心 感谢 ! 


广州 医学 院 第 二 附属 医院 副 院 长 ” 刘 世 明 
2012 年 8 月 于 广州 
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神经 外 科 麻 醉 学 在 20 世纪 90 年 代 后 快速 发 展 ， 进 入 21 世纪 后 ， 它 已 经 成 为 临床 麻 
醇 中 一 个 重要 的 麻醉 亚 专科 , 具有 广阔 的 研究 基础 并 逐步 形成 了 较 规 范 的 技术 与 管理 体系 。 
2000 年 由 首都 医科 大 学 附属 北京 天 坛 医院 王 恩 真 教授 主编 的 我 国 第 一 部 (神经 外 科 麻 醉 学 》 
出 版 ， 对 推动 我 国 该 学 科 的 发 展 起 到 重要 指导 作用 。 神 经 外 科 麻 醉 学 在 不 断 发 展 ， 神 经 外 
科 的 进步 也 对 麻醉 医师 提出 了 新 的 挑战 。 现 代 神 经 外 科 麻 醉 学 不 仅 重视 麻醉 的 实施 ， 而 且 
已 将 神经 外 科 围 手术 期 患者 的 管理 和 脑 功能 维护 作为 重点 ， 如 全 面 脑 功 能 监测 、 围 手术 期 
脑 保护 、 唤 醒 麻 醇和 术 后 镇 痛 等 。 最 近 十 年 ， 脑 保护 的 基础 研究 和 临床 应 用 研究 也 取得 了 
重大 进展 。 然 而 ， 至 今 国内 有 关 围 手术 期 脑 保护 方面 的 书 却 极 少 ,特别 是 神经 外 科 麻 醉 与 
脑 保护 方面 的 专著 更 少 。 因 此 ， 在 全 国 著名 神经 外 科 麻 醉 专家 王 恩 真 教授 的 指导 下 ,我们 
组 织 编写 了 《神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 》 一 书 ， 意 在 跟踪 国内 外 神经 外 科 麻 醉 的 发 展 动态 ， 
与 各 位 同道 分 享 新 技术 、 新 方法 及 新 理念 为 提高 我 国 神经 外 科 麻 醇 水 平 而 共同 努力 。 

本 书 分 为 三 篇 ， 共有 31 章 。 第 一 篇 紧 紧 围绕 神经 外 科 手 术 麻醉 和 脑 保护 这 个 中 心 
较 系统 地 介绍 脑 生理 与 脑 缺 血 的 病理 生理 变化 ; 第 二 篇 主要 介绍 神经 外 科 麻 醉 临床 知识 ， 
包括 神经 外 科 麻 醉 基 本 监测 、 脑 功能 监测 ， 各 类 神经 外 科 手 术 麻 醉 特点 、 方 法 及 麻醉 期 管 
理 等 ， 其 中 既 有 主编 单位 从 事 神经 外 科 麻 醉 的 多 年 临床 经 验 ， 也 有 国内 神经 外 科 麻 醉 专 业 
和 神经 内 、 外 科 具 有 丰富 临床 实践 经 验 的 专家 们 的 心血 ; 第 三 篇 是 脑 保 护 的 基础 与 临床 研 
究 进展 ， 特 别 是 对 神经 生物 学 的 研究 进展 作 了 比较 详细 的 介绍 。 近 年 来 ， 随 着 研究 工作 的 
不 断 深入 ， 我 们 对 于 脑 缺 血 与 脑 损伤 病理 机 制 的 认识 已 有 较 大 提高 ， 并 已 将 更 多 的 注意 力 
转移 到 了 治疗 性 的 神经 保护 方面 。 然 而 , 在 临床 工作 中 , 我 们 深 知 脑 缺 血 的 情况 十 分 复杂 ， 
影响 也 十 分 广泛 ， 尽 管 基础 研究 中 应 用 动物 模型 已 取得 不 少 突破 ， 但 真正 将 研究 成 果 转 化 
到 实际 临床 工作 中 尚 有 很 长 的 路 程 。 因 此 ， 我 们 仍然 需要 继续 深入 研究 ， 直 至 取得 稳定 而 
确实 的 脑 保护 成 效 ， 造 福 患者 。 

本 书 涉及 内 容 较 广 较 新 ， 由 于 时 间 仓 促 以 及 作者 基础 理论 知识 和 实践 经 验 有 限 ， 难 免 
有 错漏 和 不 当 之 处 ， 屋 请 广大 读者 批评 指正 。 

本 书 的 编写 和 出 版 ， 承 蒙 王 恩 真 教授 的 关怀 、 指 导 ， 同 时 得 到 广州 市 科学 技术 协会 基 
金 项 目 资助 、 广 州 医学 院 及 其 第 二 附属 医院 领导 的 大 力 支持 ， 以 及 河南 科学 技术 出 版 社 的 
大 力 帮助 ， 在 此 一 并 致 以 衷心 的 感谢 ! 


kA AG 
2012 年 8 月 于 广州 
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第 一 篇 ”神经 外 科 麻 醉 基 础 


第 一 章 神经 外 科 麻 醉 发 展 史 2 
一 、19 世纪 神经 外 科 麻 醉 发 展 
二 、20 世纪 神经 外 科 麻 醉 发 展 
三 、 我 国 神经 外 科 麻 醉 的 发 展 … 


二 、 脑 血 流 的 调节 … 
第 二 节 ” 脑 代谢 
一 、 脑 组 织 代谢 的 特点 
二 、 脑 血 流 和 脑 代谢 的 关系 … 
三 、 影 响 脑 代谢 的 生理 因素 
第 三 节 BH 
一 、 概述 
二 、 颅 内 压 的 生理 调节 … 
三 、 颅 内 高 压 
第 三 章 “麻醉 药物 对 脑 生理 的 影响 
第 一 节 吸入 麻醉 药 对 脑 生理 的 影响 
一 、 吸 入 麻醉 药 对 脑 电 生理 的 影响 
二 、 吸 入 麻醉 药 对 脑 血 流 和 脑 代谢 的 影响 
三 、 吸 入 麻醉 药 对 颅 内 压 的 影响 … 
第 二 节 ”静脉 麻醉 药 对 脑 生理 的 影响 … 
一 、 异 再 酚 … 
LI. We x 4h 


神经 外 科 麻 醇 与 脑 保护 


三 、 依 托 号 酯 … 
四 、 氧 胺 酮 … 
A. cu 
六 、 利 多 卡 因 … 
第 三 节 麻醉 辅助 药 对 脑 生理 的 影响 
、 肌 肉松 弛 剂 
二 、 血 管 活性 药 … 
E DRBUAAR. 
四 、 非 入 体 类 抗 类 镇 痛 药 - 
第 四 章 ”脑病 理 生理 学 
第 一 节 ” 脑 缺 血 病理 生理 学 
一 、 发 病原 因 
ec 发 病 机 制 seeeseseeesee 
、 脑 缺 血 的 病理 生理 机 制 ， 
、 恶 化 脑 缺 血 病理 生理 进程 的 因素 
高 血压 病理 生理 学 … 
、 发 病 机 制 与 相关 因素 
、 类 型 和 病理 变化 
、 高 血压 脑病 
脑 肿瘤 病理 生理 学 
、 病 因 与 发 病 机 制 … 
类 型 与 病理 变化 
三 、 生 理 变化 与 临床 改变 
第 四 节 瘾 痫 病理 生理 学 
一 、 癫 痫 的 概念 和 新 进展 …… 
二 、 着 病 的 病因 及 影响 因素 
三 、 癫 痫 的 发 病 机 制 … 
四 、 抗 着 靖 药 物 的 作用 驾 点 和 机 制 … 
第 五 章 “神经 系统 功能 评估 
第 一 节 大 脑 皮质 功能 评估 
、 大 脑 皮质 解剖 结构 及 组 织 学 结构 … 
、 大 脑 皮质 的 分 区 和 功能 …… 
大 脑 皮质 功能 缺失 的 评估 … 
皮质 下 中 枢 功能 评估 
、 基 底 节 区 功能 评估 
、 间 脑 功能 评估 …… 
、 边 缘 系 统 功能 评估 
、 小 脑 功能 评估 
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第 六 章 ”神经 外 科 麻 醉 基 本 监测 


第 七 章 ” 脑 功能 监测 … 
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、 脑 干 功能 评估 … 
BMGDERHR … 

肢体 运动 功能 估价 - 
、 运 动 系统 的 解剖 结构 及 生理 功能 
、 肢 体 运 动 功能 的 评估 


第 二 篇 ”神经 外 科 麻 醉 临床 


、 有 创 血压 监测 
、 中 心静 脉 压 监测 
、 呼 气 末 二 氧化 碳 分 压 监 测 - 
、 血 气 分 析 与 电解 质 监测 …… 
、 血 红 蛋 白 与 血细胞 比 容 监 测 … 
、 凝 血 功能 监测 
、 体 温 监测 - 
、 血 乳酸 监测 

、 尿 量 监测 “ 


脑 血 流 监测 … 
、 经 颅 多 普 勒 超声 
、 其 他 脑 血 流 测定 方法 

颅 内 压 监测 …… 
、 颅 内 压 的 形成 
、 颅 内 压 监测 意义 
颅 内 压 监测 方法 - 

、 颇 内 压 监测 的 适应 证 、 并 发 症 及 注意 事项 
、 颅 内 压 监测 分 析 
脑 代 谢 监测 …… 
、 颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 监 测 
、 脑 近 红外 光谱 仪 监测 
、 脑 组 织 氧 分 压 监测 
脑 微 透 析 监 测 
、 微 透析 理论 基础 - 
回收 率 及 其 影响 因素 
、 灌 流 液 的 组 成 - 
、 微 透析 的 取样 
、 微 透析 在 神经 外 科 的 应 用 


第 八 章 幕 上 肿瘤 手术 麻醉 


第 五 节 脑 电 图 监测 


kBUm ng 


y 


第 六 


zi 


3 
d 
Bim pop xD bBsom juod 1 


六 


第 一 节 


* 
m 
ES 


n 
Mog xo Rm UM Ig 


- 
B 
Ei 


、 脑 电 图 在 手术 及 重症 监护 中 的 应 用 


、 监 测 麻醉 深度 ee 


、 用 于 全 身 麻 醉 药 物 的 研发 


、 体 感 诱发 电位 监测 


、 运 动 诱发 电位 监测 


、 和 神经 系统 检查 … 
、 水 、 电 解 质 及 酸 碱 平衡 
、 全 身 状况 的 评估 


、 麻 醉 方式 
、 麻 醉 监测 


、 麻 醉 药 物 的 选择 
、 麻 醉 方法 的 选择 


、 胶 质 瘤 手术 的 麻醉 处 理 
、 脑 膜 瘤 手术 的 麻醉 处 理 … 


正常 脑 电 图 … 
麻醉 中 脑 电 图 监测 的 发 展 概 要 


麻醉 药物 对 脑 电 图 的 影响 - 
脑 电 定量 分 析 
脑 电 定量 分 析 方 法 在 麻醉 中 的 应 用 
定量 药物 脑 电 图 的 应 用 进展 …… 
评价 全 身 麻醉 药物 对 脑 功能 的 影响 
推测 全 身 麻醉 药物 的 作用 部 位 和 作用 颇 序 


分 析 麻醉 药物 引起 QPEEG 改变 的 分 子 机 制 
药物 依赖 方面 的 应 用 
诱发 电位 监测 
概述 
听觉 诱发 电位 监测 


运动 颅 神经 监测 …… 
麻醉 药 对 诱发 电位 的 影响 … 


病理 生理 特点 … 
麻醉 前 病情 评估 与 准备 


术 前 用 药 


麻醉 的 实施 与 监测 


麻醉 的 注意 事项 
常见 肿瘤 麻醉 … 


第 九 章 下 丘脑 与 垂体 区 手术 麻醉 


第 一 节 


第 二 节 
第 三 节 
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神经 外 科 麻 醉 基础 


第 一 章 ”神经 外 科 麻 醉 发 展 史 


无 论 考古 发 掘 还 是 颅 内 手术 的 历史 记载 ， 均 表明 颇 脑 手术 是 人 类 开展 最 早 的 手术 
之 一 。 但 真正 在 安全 无 痛 麻醉 下 施行 神经 外 科 手 术 则 是 在 19 世纪 中 期 以 后 。 


一 、19 世纪 神经 外 科 麻 醉 发 展 


(一 ) 19 世纪 中 叶 


19 世纪 ， 对 神经 外 科 发 展 最 具 重要 影响 的 是 麻醉 。19 世纪 中 叶 ， 氧 化 亚 氨 、 乙 
配 、 握 仿 几 乎 同时 被 用 于 手术 麻醉 特别 是 1846 年 10 月 16 日 ， 麻 酬 医生 William 
Thomas Green Morton 在 马萨诸塞 州 麻 省 总 医院 ， 首 次 公开 用 乙醚 为 患者 切除 颈 部 肿瘤 
麻醉 表演 成 功 后 ， 乙 醚 麻醉 迅速 遍及 全 球 。 许 多 手术 在 乙醚 麻醉 下 施行 ， 患 者 无 痛 ， 
外 科 医 生 能 集中 精力 、 大 胆 和 迅速 地 进行 某 些 精细 的 手术 操作 。 一 年 之 后 ， 氨 仿 也 迅 
速 在 世界 各 地 推广 应 用 。 氢 仿 麻醉 对 神经 外 科 的 发 展 起 到 了 空前 的 推动 作用 。 


(二 ) 19 世纪 后 期 


19 世纪 后 期 ， 许 多 国家 的 外 科 医 生 ， 如 苏格兰 的 William Macewen (1848 一 1936) 
和 Victor Horsley (1857 一 1916) ， 美 国 的 Charles H. Frazier (1870—1930), ， 以 及 德国 的 
Fedor Krause (1856—1937) 等 ， 先 后 在 开展 颅 内 肿瘤 BICIS, BUR, TPELHEOÉ GER 
疼痛 手术 的 同时 兼 司 管 麻醉 。 这 几 位 著名 神经 外 科 创 始 人 和 开拓 者 为 20 世纪 神经 外 科 
麻醉 学 的 发 展 做 出 了 巨大 贡献 。 

William Macewen， 苏 格 兰 人 ， 神 经 外 科 先驱 ， 于 1878 年 成 功 地 进行 了 第 一 例 开 颅 
肿瘤 手术 ， 一 年 后 ， 也 是 他 第 一 个 采用 了 气管 内 插 管 麻醉 。 先 前 他 看 到 许多 白喉 患者 
因 上 呼吸 道 阻 塞 致死 而 受到 启示 ， 便 在 尸体 上 研究 经 口腔 气管 插 管 的 方法 。1879 年 7 
月 5 日 Macewen 为 一 例 舌 基底 部 上 皮 瘤 切除 术 麻醉 ， 应 用 一 根 铜 制导 管 在 氯仿 麻醉 诱 
导 下 插 进 患者 气管 ， 上 喉 部 于 导管 周围 用 纱布 包 绕 填 塞 ， 以 阻止 血液 进入 气管 内 ， 使 
通气 得 到 保证 ， 手 术 结果 很 满意 。 后 来 Macewen 研制 了 可 弯曲 的 胶 质 弹性 气管 导管 ， 
但 到 1920 年 才 得 到 公认 和 推广 应 用 。1921 年 Magill 和 Rowbotham 将 气管 内 导管 进一步 
改良 为 橡皮 管 ， 并 可 经 鼻腔 盲 探 搬 管 。 之 后 Guedel, Waters 制作 并 倡导 用 带 有 套 守 的 
气管 内 插 管 导管 。Macewen 很 重视 麻醉 管理 ， 根 据 他 的 临床 经 验 和 倡议 ， 制 订 了 有 关 麻 
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醉 与 瞳孔 变化 的 观察 表 。 他 偏爱 氧 仿 ， 不 喜欢 乙醚 对 心脏 和 唾液 腺 的 刺激 作用 。 但 他 
认为 氯仿 深 麻醉 可 加 重 脑 水 肿 ， 因 此 ， 他 提倡 配伍 应 用 吗啡 以 减少 氯仿 用 量 。 

Victor Horsley， 苏 格 兰 人 ， 他 对 氧化 亚 氮 麻醉 进行 了 细致 观察 ， 指 出 意识 恢复 时 常 
伴 有 肌 痉 挛 、 抽 搞 与 兴奋 ， 有 时 出 现 发 绀 。1883 ~ 1885 年 ，Horsley 研究 了 氧 仿 、 乙 醚 
和 硫酸 吗啡 对 颅 内 手术 的 影响 ， 指 出 乙醚 可 引起 血压 升 高 ， 血 液 黏 度 增加 ， 并 促使 失 
血 增 多 以 及 术 后 呕吐 和 兴奋 。 因 此 ， 他 倾向 于 应 用 氯仿 ， 但 他 同时 又 指出 对 氯仿 要 明 
智和 审慎 地 使 用 ， 并 设法 控制 出 血 。 

Fedor Krause， 德 国 神经 外 科 创 始 人 ，1857 年 出 生 于 弗 里 德 兰 。 他 提出 吗啡 与 氧 仿 
组 合 应 用 ， 术 后 小 剂量 应 用 吗啡 有 止痛 作用 。 另 外 ， 他 提出 通过 增加 氯仿 吸入 浓度 可 
进行 控制 性 降 压 ， 但 也 指出 ， 颅 内 肿瘤 患者 如 果 呼吸 停止 可 能 会 出 现 突然 死亡 。 因 此 ， 
他 提倡 使 用 Roth - Drager (罗斯 -德尔 格 ) 氧 - 氯仿 挥发 装置 ， 可 使 用 100% 的 氧气 并 
能 控制 氧 仿 浓 度 。 他 还 强调 ， 大 脑 本 身 对 疼痛 不 敏感 ， 只 用 很 浅 的 麻醉 就 可 以 。 

Charles H. Frazier， 美 国人 ， 他 在 神经 外 科 工 作 的 实践 中 认识 到 培养 麻醉 专业 人 员 
的 重要 性 ， 并 于 1906 年 提出 :“ 选 择 麻醉 师 与 选择 麻醉 药 同样 重 要 "。 三 年 后 ， 他 更 明 
确 地 指出 ， 中 枢 神 经 系统 ， 特 别 是 幕 下 病变 的 手术 ， 由 于 手术 部 位 与 心脏 和 呼吸 中 枢 
相 邻 ， 即 使 轻微 的 损害 都 可 出 现 呼 吸 与 循环 功能 障碍 。 因 此 ， 他 提出 术 中 管理 的 主要 
责任 应 落 在 麻醉 工作 者 身上 。 他 强调 任何 情况 下 进行 这 类 手术 ， 都 要 保证 有 业务 熟练 
的 合格 麻醉 人 员 在 场 。Frazier 在 1901 年 选择 一 位 年 轻 护士 Anna 为 宾夕法尼亚 大 学 医 
院 第 一 任 麻醉 护士 。 

疹 椎 手术 使 Frazier 闻名 于 世 ， 他 在 应 用 乙醚 吸入 麻醉 后 不 久 ， 就 对 体位 引起 的 呼 
吸 问题 特别 注意 。 他 认为 “身体 本 身 的 重量 已 使 患者 自主 呼吸 功能 受到 影响 ， 手 术 麻 
醉 期 间 患 者 肌 张 力 消失 更 容易 发 生 呼吸 赛 迫 " 。 他 用 肺 定量 计 测量 ， 发 现 “仰卧 位 与 俯 
卧 位 肺活量 之 比 是 10: 6”。 因 此 ， 他 明确 指出 “ 消 髓 手术 必须 选用 气管 内 麻醉 ”。 


二 、20 世纪 神经 外 科 麻 醉 发 展 


(—) 20 世纪 早期 


神经 外 科 虽 起 源 于 英国 ， 但 成 为 一 门 独 立 的 学 科 ， 却 发 生 在 19 世纪 以 后 的 美国 。 
当时 美国 有 一 批 杰出 的 外 科 医 生 致 力 于 中 枢 神经 系统 疾病 的 外 科 治疗 ， 其 中 贡献 最 为 
突出 者 当 属 Harvey Cushing， 他 于 1920 年 在 波士顿 Brigham 医院 创建 了 具有 完整 临床 体 
系 的 独立 神经 外 科 ， 该 科室 很 快 成 为 世界 上 第 一 个 神经 外 科 中 心 。 

Harvey Cushing 在 他 当 住院 医生 期 间 就 对 神经 外 科 很 感 兴趣 。1900 年 他 在 欧洲 访问 
学 习 期 间 便 认 识 到 颅 内 压 和 全 身 动脉 压 的 关系 。1901 年 他 在 美国 推广 Riva - Roce 血压 
计 作 为 麻醉 记录 的 一 部 分 。1903 年 在 波士顿 的 一 次 会 议 上 ， 他 和 Crile 提出 将 血压 记录 
作为 术 中 麻醉 管理 常规 。Cushing 对 乙醚 全 身 麻醉 早期 死亡 率 较 高 产生 顾虑 ， 因 此 他 提 
倡 使 用 某 些 局 部 麻醉 技术 称 为 区 域 麻醉 )， 并 于 1929 年 应 用 局 部 麻醉 切除 一 位 患者 
颅 内 大 圳 肿 。Cushing 的 成 功 经 验 ， 除 了 使 用 局 部 麻醉 剂 外 ， 也 包括 注意 “在 手术 期 间 
尽 可 能 注意 维护 心脏 和 其 他 器 官 功能 ”。 


神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 


尽管 气管 内 麻醉 的 优点 很 明显 并 有 越 来 越 多 的 赞扬 报道 ， 但 在 当时 对 这 种 新 方法 
的 推广 较 缓慢 、 谨 慎 ， 尤 其 美国 人 受 Cushing 戒律 的 影响 不 愿 轻 意 改变 ;而 在 英国 很 快 
得 到 推广 ，Challis 和 Ryan 于 1933 年 报道 了 近 700 例 神经 外 科 手 术 用 气管 内 麻醉 的 优异 
成 绩 。 不 过 气管 内 麻醉 的 广泛 应 用 主要 是 在 第 二 次 世界 大 战 期 间 。 也 正 是 从 这 个 时 候 
开始 ， 人 们 才 认 为 气管 内 麻醉 是 现代 神经 外 科 麻 醇 的 开始 。 因 此 有 作者 说 ， 神 经 外 科 
麻醉 前 一 个 五 十 年 的 最 重要 进展 是 气管 内 麻醉 和 完全 控制 呼吸 。 虽 然 对 气 道 的 重要 性 ， 
Macewen 和 Horsley 一 开始 就 再 三 强调 ， 但 直到 Rowbotham 和 Magill 完善 了 气管 导管 套 
赛制 作 以 后 ， 尤 其 1942 年 骨骼 肌 松 弛 药 箭 毒 用 于 麻醉 后 ， 完 全 控制 呼吸 才 得 以 实现 。 
然而 ， 一 直到 1960 年 方 开始 在 神经 外 科 手术 中 广泛 应 用 ， 为 颅 内 压 和 颅 内 顺应 性 的 调 
控 提 供 了 良好 条 件 。 


(二 ) 20 世纪 中 后 期 


20 世纪 60 年 代 是 神经 外 科 麻 醉 学 发 展 具有 决定 性 的 十 年 。 在 这 期 间 ， 由 于 建立 在 
脑 血 管 动力 学 、 生 理学 基础 上 的 测量 仪器 引进 了 世界 先进 的 电子 工程 技术 ， 使 脑 血 流 、 
脑 氧 代谢 率 、 颅 内 压 和 神经 化 学 的 测量 技术 达到 标准 化 ; 欧洲 和 北美 麻醉 医生 和 神经 
外 科 医 生 凝 聚 力 量 ， 共 同 研究 麻醉 对 脑 血 流 和 脑 代谢 的 影响 以 及 脑 外 伤 后 脑 血 管 反 应 
和 颅 内 高 压 的 动力 学 变化 。 这 种 多 学 科 综 合 研究 的 方法 很 快 使 神经 外 科 医 生 和 麻醉 医 
生 认 识 到 需要 一 起 共同 研究 有 关上 患者 治疗 和 护理 方面 的 各 种 病理 生理 学 问题 。 于 是 在 
1960 年 ， 几 位 麻醉 学 专家 ， 包 括 英国 的 Andrew R. Hunter 和 加 拿 大 的 R. G. B. Gilbert 共 
同 确定 了 神经 外 科 麻 醉 (neuroanesthesia) 应 作为 麻醉 学 的 一 个 亚 专业 。 

神经 外 科 麻 醉 学 在 学 术 理 论 方面 的 发 展 成 果 是 1964 年 问世 的 第 一 部 神经 外 科 麻 醉 
学 教科 书 《 神 经 外 科 麻 醉 学 》 (neuroanesthesiology) ， 由 Andrew R，Hunter 教授 主编 ， 
在 曼彻斯特 出 版 。 接 着 于 1966 年 R. G. B. Gilbert ( 当时 是 麦 吉尔 大 学 麻醉 科 主 任 和 蒙 
特 利 尔 神经 科学 研究 所 主席 ) 、Fred Brind Le 和 Anibal Galindo 主编 了 第 二 部 《神经 外 
科 麻 醉 学 》。 

神经 外 科 麻 醉 学 在 20 世纪 60 年 代 的 学 术 研究 ， 主 要 涌现 出 三 个 代表 性 学 者 Phila- 
delphia 、Glasgow 和 Rochester。 他 们 分 别 研究 氧化 亚 氨 、 环 丙烷 、 氟 烷 、 因 氟 醚 、 神 经 
安定 药 、 低 血压 和 过 度 通气 对 脑 的 影响 等 。 英 国 麻 醉 学 家 Gordon. Mcowall 与 Murray 
Harper 研究 麻醉 药 对 颅 内 动力 学 的 影响 ; 还 有 两 位 临床 麻醉 学 家 Barker 和 Fitch 将 基础 
研究 与 临床 实践 结合 ， 最 先 确定 了 麻醉 剂 对 颅 内 占 位 性 病变 患者 脑 血 流 和 脑 代谢 的 影 
响 。 他 们 还 提出 在 神经 外 科 麻 醇 中 应 废除 吸入 性 麻醉 剂 氟 烷 并 反对 各 种 吸入 性 麻醉 剂 
联合 应 用 。Michenfelder 和 Theye 是 最 早 研究 脑 保护 的 两 位 学 者 ， 他 们 在 动脉 瘤 夹 闭 术 
中 ,首先 采用 了 控制 性 低 体温 。 随 着 电 灼 术 和 手术 显微镜 的 应 用 ， 神 经 外 科 手 术 领 域 
不 断 扩 大 ， 神 经 诊断 定位 技术 给 神经 外 科 手 术 带 来 极 大 的 方便 ; 短 效 麻醉 药 、 肌 松 药 
的 使 用 ， 使 麻醉 医生 更 有 能 力 满足 手术 和 患者 的 各 种 要 求 。 

20 世纪 70 年 代 ， 三 个 神经 麻醉 学 研究 机 构 相继 成 立 : 宾夕法尼亚 大 学 的 Shapin 将 
神经 外 科 麻 醉 医生 的 职责 扩展 到 重症 监护 ， 并 在 圣地 亚 哥 创立 了 神经 外 科 麻 醉 中 心 ; 
匹兹堡 大 学 的 麻醉 中 心 主要 研究 心 、 肺 、 脑 复苏 ; 第 三 个 麻醉 中 心 在 明尼苏达 州 ， 主 
要 研究 颅 脑 损 伤 。1972 年 6 月 14 日 在 费城 举行 关于 成 立 神经 外 科 麻 醉 组 织 机 构 的 筹备 
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会 。1973 年 10 月 7 日 在 旧金山 举行 第 一 次 神经 外 科 麻 醉 学 术 会 议 。 这 次 会 议 确 定 了 组 
织 机 构 的 名 称 由 原来 的 神经 外 科 麻 醉 学 会 更 改 为 神经 外 科 麻 醉 与 神经 外 科 支 持 治疗 学 
会 (The Society -of Neurosurgical Anesthesia and Neurological Supportive Care, SNANSC), 
并 选举 John D，Michenfelder 为 主席 。 

神经 外 科 麻 醉 学 会 于 1976 年 被 美国 麻醉 协会 正式 承认 为 其 亚 专业 学 会 ，James E. 
Cottrell 为 美国 麻醉 协会 神经 外 科 麻 醉 专科 学 会 主席 。1986 年 SNANSC 又 改名 为 神经 外 科 
麻醉 与 重症 监护 学 会 SNACC)， 体 现 了 严重 神经 功能 障碍 患者 重症 监护 治疗 的 重要 性 。 

20 世纪 80 年 代 ， 神 经 外 科 麻 醉 研 究 的 主要 方向 是 糖 的 控制 和 适度 低温 对 脑 的 影 
响 。 这 一 时 期 ， 出 现 了 许多 脑 保护 的 药物 ， 但 对 阻止 继 发 性 脑 损害 尚 没有 成 熟 的 方案 。 

20 世纪 90 年 代 是 “大 脑 的 十 年 "， 神 经 外 科 麻 醉 也 飞速 发 展 。 进 入 21 世纪 后 ， 神 
经 外 科 麻 醉 已 经 形成 一 个 具备 广阔 研究 基础 及 训练 培养 基础 的 重要 麻醉 亚 专科 。 同 时 ， 
监测 技术 发 展 迅速 ， 空 气 栓塞 可 通过 心 前 区 多 普 勒 、 呼 气 末 二 氧化 碳 监测 和 肺动脉 导 
管 很 容易 被 检测 出 来 ; 经 食管 多 普 勒 和 经 食管 心电图 增加 了 检测 小 的 空气 栓塞 的 敏感 
性 。 早 在 1937 年 就 有 人 提倡 在 麻醉 中 使 用 脑 电 监测 ， 但 到 了 1972 年 ， 脑 电 监测 才 受 到 
重视 ， 并 被 广泛 用 于 临床 。 听 觉 、 视 觉 、 体 感 诱发 电位 用 于 麻醉 监测 也 越 来 越 普遍 ， 
由 此 派生 出 的 麻醉 深度 检测 方法 正在 日 趋 成 熟 。 

通气 模式 、 液 体 疗法 、 血 液 回收 、 控 制 性 降 压 、 控 制 性 低 体温 等 技术 的 应 用 ， 可 
针对 性 地 满足 不 同 手术 的 要 求 。 各 种 监测 技术 的 应 用 ， 使 麻醉 安全 性 空前 提高 。 麻 醉 
与 分 子 生物 学 、 麻 醉 与 细胞 凋 亡 、 麻 醉 与 脑 保护 等 基础 医学 的 研究 ， 为 神经 外 科 麻 醉 
学 的 发 展 展现 了 更 加 广阔 的 前 景 。 尤 其 最 近 20 年 ， 我 们 清楚 地 看 到 ， 基 础 医学 与 临床 
医学 、 神 经 外 科 医 生 与 神经 外 科 麻 酬 医 生 之 间 的 广泛 交流 ， 促 进 了 学 科 的 发 展 。1989 
年 由 James E，Cottrell 主编 的 《神经 外 科 麻 醇 杂 志 》 (Journal of Neurosurgical Anesthesiol- 
ogy, JNA) 正式 出 版 ， 代 替 了 《神经 外 科 与 监护 科学 》， 成 为 神经 外 科 麻 醇 学界 最 具 权 
威 性 的 专业 期 刊 ， 并 被 美国 、 英 国 和 法 国 列 为 官方 刊物 。 

新 世纪 的 神经 外 科 麻 醉 学 将 注意 力 放 在 神经 外 科 围 手术 期 患者 的 管理 上 ， 如 转手 
术 期 脑 保护 、 神 经 影像 介 人 治疗 “唤醒 ”麻醉 和 术 后 镇 痛 等 。 

最 近 十 年 脑 保 护 的 基础 研究 和 临床 应 用 研究 取得 了 重大 进展 。 据 2007 年 MEDLINE 
的 调查 报告 显示 ， 之 前 很 少 看 到 发 表 在 公共 医学 刊物 上 有 关 脑 保护 的 相关 论文 ， 而 在 
2001 ~ 2007 年 ， 有 关 脑 卒中 和 脑 缺 血 的 神经 保护 相关 实验 研究 论文 增 至 上 千 篇 ， 超 过 
400 篇 的 临床 研究 论文 被 Pab Med 收录 。 有 关 脑 缺 血 的 病因 、 病 理 生理 变化 以 及 脑 缺 血 
的 中 枢 和 外 周 机 制 方面 的 研究 均 取得 了 重大 进展 。 


三 、 我 国 神经 外 科 麻 醉 的 发 展 


(一 ) 新 中 国 成 立 初期 


我 国 现代 麻醉 学 的 开拓 者 吴 王 、 尚 德 延 、 谢 荣 等 在 20 世纪 40 年 代 末 50 年 代 初 从 
国外 学 习 麻 醉 后 回国 ， 在 上 海 、 兰 州 、 北 京 等 地 教学 医院 建立 了 麻醉 科 ， 充 实 了 麻醉 
设备 ,培养 专业 人 才 ， 开 展 临床 麻醉 工作 。 他 们 通过 医疗 、 教 学 和 科研 活动 ， 为 新 中 
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国 麻醉 学 科 的 建设 、 麻 醉 专业 的 创立 和 人 才 的 培养 发 挥 了 重大 作用 。 
(二 ) 1958 - 1965 年 


随 着 神经 外 科 手 术 数量 及 病 种 范围 的 扩大 ， 麻 醉 学 科 也 相应 发 展 ， 各 大 医院 建立 
麻醉 科 并 重视 人 才 培 养 (举办 各 种 麻醉 学 习 班 、 进 修 班 )。 在 此 期 间 ， 开 颅 手术 麻醉 方 
法 与 管理 ， 一 直 围绕 着 如 何 保护 大 脑 的 认 知 功能 进行 探讨 。 例 如 : 〇 D 术 中 患者 意识 状 
态 的 控制 : 局 部 神经 阻 滞 + 冬眠 药物 强化 ; @@ 自 主 呼 吸 的 保护 : 围 手术 期 原则 上 不 用 
阿片 类 镇 痛 药 ， 麻 醇 维持 不 用 肌 松 剂 ， 保 留 自主 呼吸 ， 手 法 辅助 (早期 拔 管 ) ; G@) 颅 内 
压 的 控制 : 脱水 ， 限 制 性 补液 ; @ 容 量 的 维持 : 限制 术 中 补液 ， 以 5% ~ 10% 葡萄 糖 液 
或 林 格 液 为 主 ， 补 全 血 。 


(三 ) 1966 ~ 1976 年 


“文化 大 革命 ”期 间 是 以 针 刺 麻醉 为 主 的 时 代 ， 选 择 性 开展 以 前 额 部 手术 为 主 的 针 
刺 麻醉 在 此 期 间 业 务 学 习 几 乎 停顿 ,但 是 激发 了 为 解决 针 刺 麻醉 镇 痛 不 全 而 开展 的 
各 种 镇 痛 药 物 及 针 药 复合 全 身 麻醉 的 研究 ， 并 促进 了 疼痛 机 制 的 研究 ( 韩 济 生 院士 领 
导 的 团队 ) 和 实验 室 的 建立 。 在 临床 上 训练 了 当 针 刺 麻 醉 失 败 后 立即 对 处 于 开 鼎 状态 
下 不 同体 位 时 紧急 气管 内 插 管 的 过 硬 技 术 。 


(四 ) 1977 ~1989 年 


随 着 全 国 麻醉 学 科 逐 渐 步 人 正规 化 和 中 华 麻醉 学 会 及 各 地 方 学 会 的 成 立 ， 通 过 举 
办 各 种 麻醉 亚 专科 学 习 班 等 学 术 活动 ， 促 进 了 麻醉 学 的 发 展 。1989 年 卫生 部 认定 麻醉 
科 为 临床 一 级 学 科 。 在 大 好 形势 下 神经 外 科 麻 醇 也 得 到 发 展 ， 特 别 是 神经 外 科 麻 醉 专 
科 的 建设 和 从 业 人 员 的 资质 发 生 了 根本 的 变化 。 

北京 神经 外 科 专 业 的 形成 以 宣武 医院 为 中 心 (1982 年 在 天 坛 医院 建立 新 的 北京 神 
经 外 科 ) ， 并 相继 成 立 研究 所 ， 从 此 神经 外 科 麻 醉 也 成 为 麻醉 科 的 重点 。 


(五 ) 20 世纪 90 年 代 以 后 


1. 神经 外 科学 飞速 发 展 与 新 药 新 技术 出 现 给 麻醉 学 提供 了 新 的 机 过 和 挑战 

(1) 观念 更 新 : 静脉 普 鲁 卡 因 全 麻 方法 、 保 留 自 主 呼吸 的 管理 〈 浅 麻醉 状态 下 
气管 内 导管 的 耐 受 、 哈 咳 肢 动 、 术 中 通气 功能 受 限 制 引 发 的 高 碳酸 血 症 、 颅 内 压 增高 
出 血 量 增加 等 ) 、 关 颅 前 的 传统 方法 〈 压 颈 甚至 提前 拔 管 ) 受到 质疑 @ 管 理 理念 的 更 
新 ， 自 主 呼吸 与 控制 呼吸 在 脑 干 实质 手术 的 选择 应 用 。 

(2) 新 药 和 新 技术 : 各 种 新 药 的 引进 ( 短 效 镇 静 、 镇 痛 及 肌 松 剂 和 吸入 麻醉 齐 
等 ) 和 各 种 神经 功能 监测 技术 引起 了 人 们 对 术 中 脑 保 护 的 重视 ， 从 而 为 不 断 突破 传统 
观念 创造 了 条 件 ; @ 随 着 药物 的 更 新 ， 神 经 外 科 麻 醉 中 阿片 类 镇 痛 药 的 合理 应 用 ; 国 
颅 内 血管 疾患 的 容量 管理 〈 脑 灌注 压 和 控制 性 降 压 ) ; @@ 血 液 保护 和 血液 稀释 在 神经 外 
科 的 应 用 已 初 具 规模 ; @ 喉 单 和 TCI 在 神经 外 科 手 术 中 的 应 用 ; @ 术 中 唤醒 麻醉 在 脑 
功能 区 手术 中 已 逐步 展开 ; @ 医 生 在 神经 外 科 患 者 术 后 镇 痛 的 需求 和 适应 证 的 选择 方 
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面积 累 了 一 定 的 经 验 ; @ 建 立 了 术 后 复苏 室 。 

(3) 神经 外 科 手 术 模式 的 转化 : 由 于 神经 影像 学 的 精确 定位 ， 诸 如 计算 机 断层 扫 
描 (CT) 、 磁 共振 (MRI) 、 正 电子 扫描 、 导 航 技 术 、 脑 室内 窒 镜 以 及 血管 内 介入 治疗 
的 应 用 ， 新 的 监测 仪 不 断 进入 手术 室 ， 所 谓 手 术 “ 禁 区 ”的 脑 干 、 复 内 肿瘤 及 巨大 血 
管 畸形 ， 脑 、 冰 髓 功能 区 的 手术 ， 均 可 以 在 严密 的 电 生 理 监测 下 完成 微 创 手 术 。 

2. 围 手 术 期 进行 全 方位 的 监护 

(1) 维持 围 手术 期 血 流动 力学 、 颅 内 压 和 脑 灌注 压 的 稳定 。 

(2) 保证 脑 氧 供 和 氧 耗 的 平衡 。 

(3) 保持 颅 内 顺应 性 和 血 脑 屏障 的 功能 完好 。 

(4) 为 术 者 提供 一 个 安静 、 低 张力 、 无 血 染 的 手术 野 。 

(5) 手术 麻醉 的 并 发 症 及 神经 功能 损伤 减少 到 最 小 程度 。 

(6) 保障 患者 脑 、 冰 髓 的 功能 ， 不 加 重 损害 ， 提 高 了 手术 的 治愈 率 和 患者 的 生存 
质量 。 

3. 学 术 理 论 与 交流 不 断 提升 和 发 展 2001 年 起 许多 省 市 神经 科学 研究 中 心 分 别 举 
办 国家 级 继续 教育 项 目 一 一 神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 学 习 班 (研讨 会 ) ， 旨 在 将 国际 、 国 
内 神经 外 科 麻 醉 及 相关 学 科 发 展 动态 、 新 观念 、 新 技术 介绍 给 国内 麻醉 医生 ， 提 高 各 
地 区 神经 外 科 麻 醉 水 平 ， 推 动 我 国 神经 外 科 麻 醉 的 发 展 。2008 年 首届 亚洲 神经 外 科 麻 
醇 与 重症 监护 会 议 在 北京 举行 ， 吸 引 了 来 自 中 国 、 日 本 、 韩 国 、 印 度 、 印 度 尼 西 亚 、 
新 加 坡 等 国家 和 地 区 的 500 余 名 麻醉 学 者 参与 ,促进 了 国内 外 的 学 术 交 流 。 

优化 麻醉 的 最 佳 目标 : 

(1) 避免 术 中 知晓 。 

(2) 苏醒 质量 最 优化 。 

(3) 维持 最 理想 的 血 流动 力学 。 

(4) 避免 术 后 神经 源 性 的 认 知 功能 障碍 。 

(5) 避免 围 手术 期 死亡 。 


结束 语 


展望 未 来 ， 神 经 外 科 麻 醉 将 面临 新 的 挑战 和 机 遇 ， 这 是 每 位 神经 外 科 麻 醉 医生 需 
要 正视 的 问题 ， 迎 接 挑战 ， 明 天 将 更 为 辉煌 。 


(ERR) 
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第 二 章 ” 脑 生 理 


第 一 节 ” 脑 血 流 


一 、 脑 血 供 特 点 


(一 ) 颈 内 动脉 与 椎 -基底 动脉 

脑 的 血液 供给 可 依 小 脑 幕 分 界 。 幕 上 部 分 主要 由 颈 内 动脉 分 支 供应 ， 幕 下 部 分 主 
要 由 椎 - 基底 动脉 供应 。 颈 内 动脉 由 颈 总 动脉 分 出 ， 从 近 端 向 远 端 有 眼 动 脉 、 后 交通 
动脉 、 脉 络 膜 前 动脉 、 大 脑 前 动脉 和 大 脑 中 动脉 等 分 支 ， 分 别 供应 眼球 、 基 底 节 、 内 
只 和 大 脑 半球 前 3/5 部 分 的 血液 。 椎 - 基底 动脉 起 于 锁骨 下 动脉 ， 左 右 椎 动脉 向 上 和 
颅 后 由 延 体外 侧 逐 渐 转 向 前 内 侧 ， 至 脑 桥 下 缘 会 合成 基底 动脉 ， 到 脑 桥 上 缘 又 分 成 两 
条 大 脑 后 动脉 ， 供 应 脑 干 、 小 脑 、 部 分 间 脑 和 大 脑 半 球 后 2/5 的 血液 。 

以 上 两 个 动脉 系统 在 枕骨 大 孔 上 方 吻合 形成 基底 动脉 环 (Willis 环 ) ， 在 正常 情况 
下 ， 可 调节 脑 内 动脉 血压 ， 使 来 自 两 侧 颈 内 动脉 和 椎 动脉 的 血液 各 有 其 供血 区 ， 互 不 
相 混 ， 以 保持 正常 的 平衡 。 


(二 ) 脑 底 Willis 环 

颈 内 动脉 的 分 支 后 交通 动脉 与 基底 动脉 的 大 脑 后 动 肪 相连， 左右 大 脑 前 动脉 由 一 
短 的 前 交通 动脉 互相 连接 ， 在 脑 底部 形成 一 个 多 角形 的 动脉 环 一 Willis 环 ， 在 脑 血 液 
供应 的 调节 和 代 偿 中 起 重要 的 作用 。 在 正常 情况 下 ， 各 分 支 的 血液 不 会 通过 Willis 环流 
入 其 他 部 位 ， 但 当 一 侧 的 脑 血 流 发 生 阻 塞 时 ， 血 液 可 通过 此 环 而 重新 分 配 ， 建 立新 的 
平衡 ， 使 脑 血 流 得 到 一 定 的 代 偿 。 


颅 内 血管 亦 有 多 条 分 支 与 颅 外 血管 相连 接 ， 这 种 解剖 上 的 特点 可 以 确保 营养 血管 
的 一 支 甚至 两 支 功能 障碍 时 ， 仍 能 维持 大 脑 的 基本 血 供 。 
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二 、 脑 血 流 的 调节 


(一 ) 脑 血 流 的 自动 调节 


脑 血 流 (cerebral blood flow, CBF) 自动 调节 是 机 体 的 一 种 适应 功能 ， 是 脑 循环 的 
内 在 功能 ， 广 义 地 说 是 指 脑 组 织 按 其 功能 和 代谢 需要 来 调节 脑 血液 供应 的 内 在 能 力 ， 
狭义 地 说 仅 指 脑 灌注 压 在 一 定 范围 内 变化 时 仍 能 保持 恒定 的 脑 血液 供应 。 正 常人 的 这 
种 波动 范围 为 平均 动脉 压 50 ~ 150mmHg (1mmHg 约 等 于 0. 133kPa) 。 人 的 颅 腔 是 一 个 
容积 固定 的 腔 阶 ， 颅 腔 内 充盈 着 脑 组 织 、 脑 峭 液 和 血液 ， 三 者 各 占 一 定 比例 ， 并 维持 
相对 的 稳定 。 这 三 大 组 成 成 分 的 比例 失衡 必 将 引起 颅 内 压力 或 脑 血 流量 的 变化 。 然 而 ， 
脑 实 质 和 脑脊液 均 和 颅 腔 外 不 直接 相通 ， 仅 脑 血 流 有 动脉 和 静脉 与 颅 外 相通 ， 所 以 颅 
内 三 大 组 成 成 分 的 失衡 最 易 通 过 脑 血 流量 的 改变 敏感 地 反映 出 来 。 

1. 脑 灌注 压 与 自动 调节 脑 灌注 压 〈cerebral perfusion pressure, CPP) 是 指 输入 颅 
内 的 平均 动脉 压 与 出 颅 的 平均 静脉 压 之 间 的 压力 差 。 正 常情 况 下 ， 颈 内 静脉 压 接近 于 
右 心房 压 ， 故 脑 血 流量 主要 取决 于 颈 内 动脉 的 压力 。 当 颈 内 动脉 压 升 高 时 ， 脑 血 流 量 
相应 增多 ; 颈 内 动脉 压 降低 时 ， 脑 血 流量 减少 。 但 脑 血 流 自动 调节 效应 往往 大 于 颈 内 
动脉 血压 对 脑 血 流 的 影响 。 当 颈 内 动脉 压 在 50 ~ 150mmHg 的 范围 内 变化 时 ， 脑 血 流量 
能 维持 相对 恒定 。 当 动脉 灌注 压 升 高 到 维持 脑 血 流 恒定 的 最 高 值 时 ， 此 时 血管 阻力 最 
大 ; 若 动脉 灌注 压 超过 维持 脑 血 流 恒定 的 最 高 值 时 ， 脑 血 流 的 自动 调节 机 制 已 不 能 维 
持 脑 血 流 的 稳定 ， 脑 血 流 呈 线性 增多 ， 脑 血管 阻力 反而 降低 ， 此 时 毛细 血管 压 升 高 
血管 受到 过 分 的 牵 张 ， 血 管内 液体 成 分 过 多 地 漏出 血管 外 ， 形 成 脑 水 肿 。 维 持 脑 血 流 
恒定 的 最 高 灌注 压 即 脑 血 流 自 动 调节 的 上 限 。 相 反 ， 如 动脉 灌注 压 降 低 到 维持 脑 血 流 
人 恒定 的 最 低 值 时 ， 脑 血管 阻力 最 低 ， 此 时 的 脑 血 流 仍 能 稳定 ， 若 动脉 灌注 压 进一步 降 
低 则 脑 血 流量 线性 减少 ， 导 致 脑 供血 不 足 ， 脑 功能 障碍 。 维 持 脑 血 流 恒定 的 最 低 动 肪 
灌注 压 为 脑 血 流 自动 调节 的 下 限 。 动 脉 灌注 压 降低 到 出 现 脑 缺 血 症 状 时 的 压力 称 为 机 
体 最 低 耐 受 压 。 血 压 长 期 处 于 较 高 水 平 的 慢性 高 血压 患者 ， 自 动 调节 上 限 和 下 限 都 上 
移 ， 因 此 对 低 血 压 造成 的 损害 更 敏感 。 

2. 脑 血管 阻力 与 自动 调节 脑 血 管 阻力 是 指 1 min 内 在 100g 脑 组 织 内 流 过 1mL 血 
液 所 产生 的 压力 ， 常 以 mmHg/ (100g - min) 表示 。 正 常 脑 血 管 阻力 为 1.3 ~ 
l.6mmHg/ (100g min)。 若 血 流量 和 颅 内 压 不 变 ， 则 脑 血 管 阻力 直接 与 平均 动脉 压 成 
正比 。 在 脑 血 流 自动 调节 中 ， 灌注 压 在 一 定 范围 内 波动 不 引起 脑 血 流量 的 改变 是 通过 
脑 血管 阻力 的 改变 来 完成 的 。 脑 灌注 压 升 高 ， 脑 血管 阻力 亦 升 高 ; 灌注 压 降 低 ， 脑 血 
管 阻力 亦 降低 。 当 脑 灌注 压 升 高 到 自动 调节 的 上 限时 ， 脑 血管 阻力 最 大 ， 超 过 这 一 界 
限 ， 则 脑 血 管 阻力 降低 ， 脑 血 流量 增加 。 高 血压 患者 ， 由 于 脑 血 流 自动 调节 上 限 的 上 
移 ， 脑 血管 阻力 亦 随 之 增加 。 据 报道 ， 高 血压 患者 脑 血 管 阻力 可 较 正 常人 高 88% 。 高 
血压 患者 的 脑 血 管 阻力 增高 是 机 体 通过 自动 调节 ， 使 脑 组 织 兔 遭 因 脑 灌注 压 升 高 引起 
脑 血 流 过 度 灌注 损害 的 一 种 保护 性 反应 。 
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脑 血管 阻力 主要 与 脑 血 管 直径 、 血 管 壁 摩擦 力 、 血 压 黏 沾 度 、 静 脉 回流 等 因素 有 
关 。 动 脉 硬 化 时 ， 血 管 由 于 动脉 粥 样 硬化 斑 的 沉着 和 血管 壁 增 厚 ， 血 管 口径 逐步 缩小 ， 
脑 血 管 阻力 逐步 增高 ， 机 体 通过 增高 平均 动脉 压 ， 加 快 脑 血 流速 度 ， 使 脑 血 流量 保持 
相对 的 恒定 。 当 血管 口径 减少 30% 时 ， 供 应 血管 远 端的 灌注 压 尚 不 发 生 明 显 改 变 ; 至 
血管 口径 缩小 90% 时 才 出 现 供应 血管 远 端的 血 流量 减少 。 相 反 ， 脑 血管 壁 发 育 不 全 、 
血管 弹性 减退 和 小 血管 口径 的 扩张 ， 可 使 脑 血管 阻力 降低 和 脑 血 流量 增高 。 

若 血 管 口径 和 灌注 压 不 变 ， 脑 血 流 量 与 血液 黏 滞 度 成 反比 ， 即 血液 黏 滞 度 越 高 ， 
脑 血 流量 降低 越 明 显 ; 反之 ， 脑 血 流量 增高 越 明 显 。 这 就 是 高 凝 状态 患者 虽 无 神经 系 
统 定位 症状 ， 但 有 阿 欠 、 头 借 、 意 识 混乱 等 弥漫 性 脑 供血 不 足 症 状 的 原因 。 血 液 黏 滞 
度 主要 受 红细胞 数量 、 血 小 板 功能 及 血清 和 血浆 成 分 的 影响 。 

颅 内 静脉 回流 受阻 后 ， 脑 血管 阻力 急剧 增加 ， 同 时 引起 急性 颅 内 压 增高 和 脑 血 流 
量 的 降低 。 机 体 在 产生 代 偿 性 侧 支 循环 前 ， 由 于 血液 迅速 在 颅 内 蓄积 ， 血 管 扩张 ， 血 
流 淤 洁 ， 脑 组 织 肿 胀 、 水 肿 ， 组 织 缺 气 和 毛细 血管 受阻 进一步 加 重 ， 脑 血管 阻力 进 一 
步 增高 ， 使 血 流通 过 更 为 困难 ,组织 缺 氧 更 为 严重 ， 形 成 恶性 循环 。 急 性 颅 内 静脉 回 
流 受阻 的 患者 可 在 短期 内 因 继 发 脑 水 肿 、 颅 内 压 增高 而 出 现 头痛 、 呕 吐 、 抽 搞 、 昏 迷 
或 脑 疝 等 症状 ， 如 不 及 时 处 理 ， 常 可 危及 生命 。 

3. 颅 内 压 与 自动 调节 颅 内 压 与 脑 血 流 量 呈 反比 关系 。 颅 内 压 在 一 定 范围 内 波动 ， 
虽然 同样 也 能 引起 动脉 灌注 压 的 改变 ， 但 仍 不 引起 脑 血 流量 的 改变 ， 这 一 自动 调节 过 
程 称 为 库 欣 〈Cushing) 反射 。 脑 灌注 压 在 颅 内 压 与 脑 血 流量 关系 中 起 着 重要 作用 。 当 
颅 内 压 逐 渐 升 高 ， 而 脑 灌注 压 仍 能 维持 在 100mmHg 以 上 时 ， 脑 血 流量 无 明显 变化 ， 当 
脑 灌注 压 降低 至 61 ~ l00mmHg 时 ， 脑 血 流 量 下 降 仍 不 明显 ; 直至 脑 灌注 压 降 至 51 ~ 
60mmHg 时 ， 脑 血 流量 才 明显 减少 。 由 此 说 明 在 颅 内 压 进行 性 增高 时 ， 脑 血 流量 的 减少 
主要 取决 于 血压 与 颅 内 压 的 关系 ， 而 不 是 颅 内 压 本 身 。 当 颅 内 压 升 高 使 脑 灌注 压低 于 
60mmHg 时 ， 出 现 脑 循环 自动 调节 的 障碍 ， 才 出 现 脑 血 流量 的 减少 。 在 颅 内 高 压 导 致 脑 
血 流量 严重 减少 的 情况 下 ， 如 放出 适量 脑脊液 使 颅 内 压 恢复 至 增高 前 的 水 平 ， 脑 血 
流量 将 增加 。 

4. 脑 血 流 自动 调节 的 原理 

(1) 肌 源 性 学 说 : 脑 血管 平滑 肌 的 肌 源 性 调节 是 脑 血 流 自动 调节 的 重要 部 分 。 这 
种 肌 源 性 调节 作用 即使 在 离 体 血管 ， 没 有 代谢 和 细胞 外 离子 浓度 变化 的 情况 下 也 会 发 
生 。 肌 源 性 调节 主要 是 对 脑 血 流 的 快速 变化 提供 迅速 和 代 偿 性 的 调节 ， 调 节 的 压力 范 
四 较 小 。 肌 源 性 调节 分 为 两 部 分 : 一 是 速度 依赖 的 快 调节 ， 当 压力 突然 升 高 ， 其 反应 
可 在 此 期 间 0.4 ~1.0s 开始 ; 二 是 不 依赖 速度 的 慢 调节 ， 可 在 平均 动脉 压 (MAP) 变 
化 后 90 ~ 120s 内 完成 。 

(2) 代谢 学 说 : 局 部 脑 代 谢 是 调节 脑 血 流量 和 脑 血 流 分 布 的 主要 因素 。 脑 动脉 和 
小 动脉 的 管 径 对 血管 周围 的 pH 值 改变 非常 敏感 ， 酸 中 毒 导致 血管 扩张 ， 碱 中 毒 则 使 血 
管 收缩 。pH 值 每 变化 0. 1 ， 小 动脉 的 直径 可 改变 7% 。 虽然 氢 离 子 和 碳酸 根 离子 不 能 通 
过 血 脑 屏障 ， 但 是 CO, 可 以 通过 小 动脉 弥散 ， 改 变 血管 周围 的 pH 值 。 其 他 细胞 外 离子 
( 钙 和 钾 ) 的 浓度 、 腺 苷 以 及 前 列 腺 素 也 具有 血管 扩张 作用 ， 但 在 控制 局 部 脑 血 流量 方 
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面 作用 很 小 。 

(3) 神经 调节 学 说 : 解剖 学 和 生理 学 证 明 脑 血管 有 明显 的 神经 分 布 ， 其 中 包括 颅 
内 和 颅 外 起 源 的 胆 碱 能 性 、 交 感性 和 血清 激活 素 神经 系统 。 这 些 神经 对 大 脑 内 阻力 性 
血管 的 调节 起 着 重要 作用 ， 随 着 血管 分 支 变 细 ， 神 经 分 布 也 减少 。 神 经 调节 主要 参与 
大 范围 的 脑 血 流量 调节 ， 在 应 激情 况 下 作用 更 明显 ， 尤 其 是 对 脑 血 流 自动 调节 能 力 的 
急性 应 激 反应 。 


(二 ) 脑 血 流 的 化 学 调节 


脑 血 流 的 化 学 调节 是 指 内 、 外 环境 中 各 种 化 学 因素 对 脑 血 管 的 作用 。 这 些 因素 主 
要 包括 : 氧 、 二 氧化 碳 、 血 液 和 脑 脊 液 酸碱度 以 及 血液 和 脑脊液 离子 等 。 

1. 动脉 血 二 氧化 碳 分 压 〈PaCO; ) ”PaC0, 对 脑 血 流 有 明显 的 影响 。 脑 血 流 量 与 
PaCO, 成 正比 ， 与 动脉 血 氧 分 压 〈Pa0:) 成 反比 。 当 PaCO, 在 生理 范围 内 时 ， 脑 血 流 
对 其 变化 非常 敏感 。PaC0, 每 增加 1 mmHg， 脑 血 流量 增加 约 2 mL/(100g * min), 
PaCO, 低 于 25 mmHg 或 高 于 100 mmHg， 这 种 作用 减弱 。 动 物 实 验 表明 ， 急 性 肺泡 过 度 
换 气 使 PaC0, 降 到 20 mmHg 以 下 ， 可 以 使 脑 血 流 量 减 少 到 缺 血 状 态 。 在 人 类 PaCO, 低 
于 20 mmHg 时 ， 引 发 脑 电 图 (EEG) 异常 改变 和 感觉 异常 。 因 此 ， 临 床上 对 过 度 换 气 
患者 应 避免 将 PaCO, 降 到 20 mmHg 以 下 ， 尤 其 是 伴 有 阻塞 性 脑 血 管 疾病 和 脑 血 管 痉 挛 
的 患者 。C0, 引起 的 脑 血 流 改变 是 通过 改变 细胞 外 液 的 pH 值 来 实现 的 ， 在 人 类 实验 中 
已 经 证 实 NO 是 其 介 导 因子 。 由 于 CO, 能 自由 透 过 脑 血管 内 皮 ， 迅 速 改变 脑 细 胞 外 液 
的 pH 值 ， 从 而 引起 急性 脑 血 流 改变 。 但 由 于 氢 离 子 不 能 自由 透 过 血管 内 皮 ， 因 此 无 论 
是 实验 性 从 颈 内 静脉 注入 稀 盐酸 或 是 代谢 性 酸 中 毒 时 ， 脑 血 流 的 改变 均 不 明显 。 尽 管 
CO, 引起 的 脑 血 流 改变 十 分 迅速 ， 但 维持 时 间 较 短 ， 由 于 碳酸 氢 根 离子 的 代 偿 ，6 ~8 h 
后 ， 脑 细胞 外 液 的 pH 值 就 可 以 恢复 正常 ， 脑 血 流 随 之 恢复 正常 。 所 以 ， 在 治疗 慢性 
CO, 著 积 或 持续 过 度 通气 的 患者 尤其 要 小 心 ， 此 时 过 快 将 PaCO, 水 平 恢复 正常 将 导致 
酸 中 毒 或 碱 中 毒 ， 前 者 会 导致 脑 血 流量 增加 及 颅 内 压 升 高 ， 后 者 会 导致 脑 缺 血 。 

2. 动脉 血 氧 分 压 (Pa0,) ” 脑 血 流 对 PaO, 的 变化 不 敏感 ， 当 PaCO, 降 到 生理 水 平 
以 下 时 ，Pa0, 对 脑 血 流 的 作用 才 明 显 。Pa0, 波动 于 30 ~60 mmHg 时 ， 对 脑 血 流 影响 很 
小 。 但 当 Pa0, 低 于 30 mmHg 时 ， 脑 血 流量 急剧 增加 。 介 导 低 氧 引起 的 脑 血 流量 增加 的 
机 制 尚 不 十 分 清楚 ， 但 可 能 涉及 神经 源 性 因素 和 局 部 体液 因素 。 在 慢性 低 氧 条 件 下 ， 
脑 血 流 在 低 氧 最 初 24 h 的 反应 最 大 ， 以 后 逐渐 降低 ， 在 3 ~5 d 时 脑 血 流 不 再 增加 ， 脑 
血管 对 低 血 氧 的 反应 消失 ， 出 现 脑 血 流 的 适应 。 脑 血管 收缩 是 对 血液 中 Pa0, 增加 的 一 
种 特殊 反应 ， 高 压 氧 下 脑 血 流量 减少 是 由 于 血管 收缩 和 血管 阻力 增加 的 结果 。 人 在 吸 
氧 压 为 3.5 个 大 气压 ( 约 合 355 kPa) 时 ， 脑 血管 阻力 增加 55% ， 脑 血 流量 减少 25% 。 

3. 血液 和 脑 疹 液 pH 值 “在 静 息 条 件 下 ， 脑 峭 液 中 HCO， 浓 度 比 血浆 中 要 小 ， 而 
脑脊液 中 的 "浓度 大 于 血浆 。 血 液 和 脑脊液 间 的 HCO， 浓度 梯度 通过 HCO, 的 主动 
转运 来 维持 ， 这 种 主动 转运 的 部 位 即 为 血 脑 屏 障 的 脑 毛细 血管 内 皮 细胞 。 在 脑 组 织 的 
pH 值 调节 中 ， 血 脑 屏 障 是 十 分 重要 的 ，HCO，- 仅 能 慢 慢 地 通过 血 脑 屏 障 ， 而 CO, 可 以 
自由 弥散 ， 所 以 脑 中 pH 值 取决 于 脑 组 织 中 HCO0， 浓度 和 PaCO, 。 脑 血 流 与 血液 pH 值 
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AX. BURERRE pH 值 降低 使 脑 血 管 扩张 ，pH 值 升 高 则 使 脑 血 管 收缩 。 脑 峭 液 H* 浓度 
通过 脑 动脉 和 小 动脉 血管 壁 张力 的 变化 来 调节 脑 血 流 ， 脑 血管 平滑 肌 对 血管 外 pH 值 改 
变 的 反应 速度 十 分 快 ， 大 约 在 10 s 或 更 短 的 时 间 内 。 

4. 离子 及 其 他 物质 

(1) HET: 钾 离 子 与 脑 的 功能 状态 密切 相关 ， 当 神经 活动 时 ， 可 引起 脑 细胞 间 
际 的 钾 离子 浓度 升 高 ， 导 致 活动 区 域 血管 扩张 ， 血 流 增加 。 在 软 脑膜 血管 周围 灌注 含 
不 同 浓度 钾 离子 的 人 工 脑 消 液 ， 可 以 得 到 浓度 - 反应 曲线 。 在 0 ~ 10 mmol/L 钾 离 子 浓 
度 范围 内 ， 血 管 直 径 和 钾 离 子 浓度 之 间 呈 线性 关系 ; 但 当 钾 离子 浓度 增加 至 20 mmol/L 
时 ， 血 管 直径 不 再 随 浓度 的 增加 而 扩张 ; 高 于 20 mmol/L 或 低 于 正常 脑 消 液 中 的 含量 ， 
则 引起 脑 血 管 收缩 。 

钾 离 子 对 血管 平滑 肌 的 作用 机 制 不 同 于 氢 离 子 。 在 生理 浓度 范围 内 ， 钾 离子 对 血 
管 张力 的 作用 机 制 可 能 是 : @D 增 加 钾 离 子 可 以 使 平滑 肌 细 胞 膜 超 极 化 ; @) 钾 离子 引起 
的 血管 扩张 可 能 是 通过 直接 的 B 受 体 刺 激 所 调节 ， 并 且 导 致 环 - 磷酸 腺 苷 的 增加 ; @ 
减少 细胞 外 钾 离 子 所 引起 的 血管 收缩 可 能 是 由 于 释放 内 源 性 去 甲 肾上腺 素 ; @ 细 胞 外 
钾 离 子 也 可 能 影响 细胞 膜 的 钾 - 钠 - ATP. 酶 的 活力 以 及 改变 钠 向 外 转运 的 活动 。 细 胞 
外 钾 离 子 升 高 使 钠 泵 的 活动 性 增加 ， 可 使 细胞 膜 超 极 化 。 

(2) 钙 离 子 : BC jC ES BEP IE E (ÉL 3. mmol/L 增加 至 6 mmol/L, 9 mmol/L, 
18 mmol/L， 可 观察 到 血管 收缩 ， 血 管 直径 分 别 降低 12% 、21% 和 30% 。 另 外 ， 血 管 收 
缩 程度 也 随 钙 离 子 作用 时 间 的 延长 而 增加 。 钙 离子 进入 脑 动脉 的 量 随 pH 值 而 变化 。 在 
碱 性 pH 值 时 ， 钙 离子 进入 平滑 肌 的 量 多 ， 而 在 pH 值 皇 酸性 时 ， 进 入 的 量 就 少 。 在 血 
管 外 碱 中 毒 时 ， 血 管 是 否 收缩 取决 于 有 无 钙 离 子 存 在 。 钙 离子 对 脑 实质 内 血 流 的 影响 
也 是 明显 的 ， 无 论 正常 还 是 在 高 C0, 条 件 下 ， 脑 实质 内 钙 离 子 浓度 增加 均 明 显 降低 脑 
血 流量 。 

由 于 脑 血管 周围 液体 环境 中 的 各 种 离子 相互 作用 于 脑 血管 ， 因 此 脑 血管 的 舒 缩 作 
用 不 是 单一 因素 所 决定 的 。 一 般 认 为 钙 离子 是 起 重要 作用 的 一 种 离子 ， 在 脑 血管 的 生 
理 调 节 中 ,， 氢 、 钾 离子 ， 尤 其 是 氨 离 子 仅 具有 一 定 的 作用 。 

(3) 氯 离子 : 减少 血管 周围 毛 离 子 对 脑 血管 有 强烈 的 收缩 效应 。 在 pH 值 正常 时 ， 
将 含 低 浓度 (72 mmol/L) 氧 离 子 (正常 值 为 144 mmol/L) 的 脑 疹 液 灌注 至 血管 周围 间 
阶 ， 可 引起 血管 收缩 12% ; 当 pH 值 为 8. 0 时 ， 正 常 所 离子 引起 血管 收缩 18% 。 

(4) Bit: 腺 苷 在 脑 血管 阻力 的 代谢 性 调节 中 具有 一 定 的 作用 。 腺 苷 存在 于 正常 
脑 和 脑 脊 液 中 ， 它 可 以 影响 血管 平滑 肌 对 钙 离 子 的 摄取 ， 因 此 它 对 脑 血管 有 扩张 作用 。 
在 电 刺 激 、 过 度 通气 、 低 氧 和 低 血 压 时 ， 腺 苷 从 脑 中 释放 量 增加 ， 吸 入 CO, 可 减少 腺 
苷 的 释放 。 

直接 应 用 腺 苷 于 软 脑膜 小 动脉 周围 ， 当 浓度 在 10” ~ 10 mmol/L 时 ， 血 管 随 腺 苷 
浓度 的 增加 而 扩张 ， 其 中 大 的 软 脑膜 动脉 亦 扩张 。 此 扩张 效应 可 被 茶 碱 阻 断 。 如 从 血 
管 系统 给 予 腺 苷 时 ， 脑 血 流 的 增加 量 很 少 ， 而 且 反 应 时 间 也 短促 ， 此 可 能 是 受 血 脑 屏 
障 限 制 的 缘故 。 血 管 对 腺 苷 的 反应 还 取决 于 血管 周围 的 氧 离子 和 钾 离 子 ， 在 碱 性 溶液 
中 加 入 腺 苷 ， 可 减少 碱 性 液 的 缩 血 管 作用 ， 如 将 腺 苷 浓度 提高 ， 甚 至 可 使 血管 扩张 。 
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在 酸性 液 中 腺 苷 的 扩张 效应 减少 。 高 钾 引 起 的 扩 血 管 效应 可 被 腺 苷 减弱 或 消除 ， 此 外 ， 
氧 供 减少 或 氧 消耗 的 增加 可 能 升 高 腺 苷 和 乳酸 的 量 ， 这 两 种 物质 的 结合 作用 可 引起 血 
管 的 扩张 和 脑 血 流量 的 增加 。 

(5) 血管 舒张 因子 和 收缩 因子 : 血管 内 皮 细 胞 产生 和 释放 血管 舒张 因子 和 收缩 因 
子 ， 参 与 血管 张力 的 调节 。 已 知 的 血管 舒张 因子 有 前 列 环 素 和 内 皮 细胞 源 性 舒张 因子 
(endothelium derived relaxing factor, EDRF) 。 现 已 证 明 EDRF 是 一 种 结构 简单 的 NO。 除 
乙酰 胆 碱 外 ， 组 胺 、P 物质 、 缓 激 肽 以 及 硝 基 类 的 扩 血管 药物 ， 都 是 通过 内 皮 细 胞 产生 
的 NO， 发 挥 舒张 血管 作用 。 内 皮 细 胞 中 一 种 可 致 血管 收缩 的 因子 一 一 内 皮 素 ， 具 有 极 
强 的 血管 收缩 作用 。 体 内 还 有 许多 舒张 和 收缩 血管 的 活性 物质 ， 都 可 以 改变 血管 的 张 
力 进 而 调节 脑 的 血 流量 。 


(三 ) 脑 血 流 的 神经 调节 


l. 交感 神经 ”支配 脑 血管 的 交感 神经 主要 来 自 颈 神经 节 。 交 感 神经 的 作用 是 使 血 
管 收 缩 ， 维 持 血管 的 基本 张力 。 交 感 神经 的 经 典 递 质 一 一 去 甲 肾上腺 素 (NA). 作用 于 
脑 血管 a 受 体 ， 可 以 引起 血管 收缩 。 脑 血管 上 也 有 B 受 体 ， 因 此 NA 对 脑 血管 又 有 扩 
张 作 用 。a 和 B 受 体 在 脑 血管 上 的 分 布 有 种 属 差异 。 神 经 肽 Y 与 NA 共存 于 交感 神经 
中 ， 神 经 肽 Y 对 脑 血管 有 强 而 持久 的 收缩 作用 ， 且 不 受 a 受 体 持 抗 剂 和 5 - HT 阻 断 剂 
的 影响 。NA 和 神经 肽 Y 对 血管 的 作用 都 需要 钙 离 子 的 参与 ， 钙 离子 持 抗 剂 可 以 阻 断 神 
经 肽 Y 的 缩 血 管 作用 。 

2. 副交感 神经 脑 血 管 上 的 胆 碱 能 神经 来 自 蝶 腥 神 经 节 。 乙 酰 胆 碱 通过 血管 上 的 
毒 蔓 碱 受 体 对 内 皮 细胞 完整 的 脑 动脉 有 扩张 作用 。 脑 血管 周围 有 丰富 的 血管 活性 肠 肽 
(VIP) ， 它 也 来 自 蝶 肚 神经 节 。VIP 有 很 强 的 扩 血 管 作用 ， 与 脑 血管 腺 苷 酸 环 化 酶 激活 
程度 一 致 。a 受 体 、B 受 体 和 组 胺 受 体 阻 断 剂 均 不 影响 VIP 神经 元 ， 提 示 脑 血管 上 有 
VIP 受 体 。VIP 受 体 与 皮质 神经 元 和 脑 血管 都 有 密切 联系 ， 使 神经 元 活动 、 能 量 代谢 与 
局 部 血 流量 相 匹配 。 

3. 感觉 神经 ”感觉 神经 的 主要 功能 是 向 中 枢 传人 感觉 信号 。 感 觉 神经 的 外 周 端 也 
有 重要 的 传 出 功能 ， 对 所 支配 的 组 织 、 器 官 的 功能 起 调节 作用 。 分 布 在 脑 血管 上 的 感 
觉 神经 纤维 主要 来 自 三 叉 神经 。P 物质 和 降 钙 素 基因 相关 肽 (CGRP). 共存 于 感觉 神经 
元 中 。CGRP 有 很 强 的 血管 扩张 作用 ， 对 收缩 的 血管 有 松弛 作用 ， 被 认为 是 机 体重 要 的 
抗 血管 收缩 物质 。P 物质 的 扩 血 管 作用 比 CGRP 88, 可 被 P 物质 受 体 持 抗 剂 阻 断 。 

4. .其 他 神经 纤维 ”免疫 组 化 证 实 脑 血管 上 有 5 - HT 能 神经 纤维 。 颈 上 神经 节 和 脑 
和 干 中 缝 核 团 含有 5 - HT 能 神经 元 ， 分 别 支 配 脑 底 动脉 和 软 膜 动脉 。5 - HT 的 收缩 血管 
作用 比 NA 强 ， 可 以 被 5 - HT, 受 体 阻 断 剂 阻 断 。5 - HT 还 可 以 作用 于 B 受 体 ， 使 血管 
扩张 。 脑 血管 上 还 有 其 他 一 些 肽 能 神经 纤维 ， 其 中 以 八 肽 胆 训 收缩 素 (CCK -8) 的 作 
用 较为 突出 ， 它 在 脑 微血管 上 的 含量 极为 丰富 。 脑 内 胆囊 收缩 素 (CCK) 能 神经 元 主 
要 是 双 极 神经 元 ， 突 起 的 一 端 与 皮质 神经 元 接触 ， 另 一 端 伸 向 脑 微血管 ， 推 测 皮质 
CCK 能 神经 元 参与 脑 微 循环 的 调节 。 
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(四 ) 其 他 调节 因素 


1l. 血红 蛋白 和 血液 黏度 ”血红 蛋白 和 血液 黏度 对 脑 血 流 的 影响 相互 关联 ， 作 用 机 
制 不 同 ， 结 果 相 同 。 高 血红 蛋白 导致 脑 血 流量 减少 ， 血 液 稀释 作用 则 相反 。 红 细胞 压 
积 对 血液 黏度 影响 最 大 ， 红 细胞 压 积 降低 使 血液 黏度 降低 ， 但 也 减少 了 血液 的 携 氧 能 
力 。 原 发 性 红细胞 增多 症 患者 的 血液 黏度 升 高 ， 脑 血 流量 减少 ; 血液 淤积 和 血管 阻塞 
使 脑 血 管 阻力 进一步 增加 。 红 细胞 大 量 增 加 还 会 激活 血小板 ， 使 阻塞 部 位 的 血液 更 容 
易 形成 血栓 。 动 物 实验 表明 ， 脑 血管 阻力 降低 和 脑 血 流量 增加 不 仅 是 血液 黏度 降低 的 
直接 作用 ， 可 能 还 与 代 偿 血 液 携 氧 能 力 减低 有 关 。 血 液 黏度 改变 在 不 影响 脑 顺应 性 时 ， 
也 不 会 引起 脑 代 谢 的 改变 。 

2. 年 龄 ” 随 着 年 龄 增长 ， 脑 血 流量 减少 。 老 年 人 脑 血管 对 于 PaCO, 变化 的 反应 能 
力 比 年 轻 人 明显 降低 。 


( 黄 焕 森 ， 周 航 宇 ) 


第 二 节 ” 脑 代谢 


一 、 脑 组 织 代谢 的 特点 


(一 ) 脑 的 能 量 代谢 和 糖 代谢 


脑 是 体内 代谢 最 活跃 的 器 官 之 一 ， 糖 代谢 是 脑 能 量 的 主要 来 源 ， 葡 萄 糖 是 脑 组 织 
进行 代谢 的 重要 物质 ， 脑 所 需要 的 葡萄 糖 量 占 全身 葡 萄 糖 总 消耗 量 的 17% 。 脑 的 能 量 
代谢 中 ，60% 的 能 量 消耗 用 于 维持 神经 生理 功能 ; 40% 用 于 维持 神经 结构 的 完整 性 。 
脑 对 氧 的 需求 量 很 高 ， 其 中 大 部 分 氧 是 用 于 葡萄 糖 的 氧化 过 程 。 无 论 是 在 睡眠 还 是 觉 
醒 状 态 下 ， 成 人 脑 耗 氧 量 均 占 全 身 耗 氧 量 的 20% 。 

脑 的 活动 瞬息 万 变 ， 需 要 大 量 能 量 及 时 供应 。 脑 细胞 本 身 的 生物 高 分 子 〈 核 酸 及 
蛋白 质 ) 的 合成 以 及 神经 递 质 的 合成 与 释放 固然 都 是 耗 能 的 过 程 ， 但 这 些 尚 不 足以 说 
明 为 什么 脑 细胞 的 功能 活动 较 其 他 组 织 细胞 要 消耗 更 多 的 能 量 。 脑 的 能 量 消耗 主要 在 
于 经 常 不 断 地 把 Na* 泵 出 细胞 外 ,使 去 极 化 〈depolarization) 后 的 膜 迅 速 恢复 膜 电位 ， 
以 维持 神经 的 兴奋 和 传导 。 脑 代谢 率 (cerebral metabolic rate，CMR) 可 以 用 单位 时 间 
的 耗 氧 量 和 基质 消耗 量 或 产物 生成 量 作 指标 来 表示 ， 而 耗 氧 量 通常 以 脑 氧 代谢 率 (cer- 
ebral metabolic rate of oxygen ，CMRO,) 来 表示 。 

脑 血 流量 占 心 排 出 量 的 15% ， 耗 氧 量 占 全 身 总 耗 氧 量 (259250 mL/min) 的 20% ， 
然而 脑 的 重量 只 不 过 占 体重 的 2% 。 分 析 流 入 和 流出 脑 组 织 血液 的 化 学 成 分 〈( 动 -静脉 
差 法 ) 发 现 ， 除 了 葡萄 糖 外 ， 其 他 可 作为 能 源 的 物质 没有 明显 减少 。 每 100 g 脑 组 织 每 
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分 钟 产生 的 二 氧化 碳 和 消耗 的 氧 均 为 3.5 mL， 呼 吸 商 为 1。 按 化 学 法 计算 (1 mol 葡萄 
糖 完全 氧化 要 消耗 6 mol 的 氧 ) ， 葡 萄 糖 的 消耗 率 还 稍 高 于 氧 的 消耗 率 。 

这 些 事实 综合 起 来 说 明 ， 脑 组 织 是 以 葡萄 糖 的 氧化 来 供 能 的 ， 甚 至 可 以 说 ， 至 少 
在 正常 条 件 下 ， 脑 组 织 以 葡萄 糖 为 唯一 能 源 。 因 为 脑 中 糖 原 含量 很 少 ( 0.190), Br 
以 必须 依赖 血糖 的 供应 。 虽 然 脑 组 织 还 可 以 利用 酮 体 ,， 但 必须 以 低 血 糖 为 前 提 ， 例 如 
在 饥饿 引起 酮 血 症 的 情况 下 ， 如 果 血 糖 和 血 酮 体 均 增高 (糖尿 病 酮 血 症 )， 脑 仍然 优先 
利用 葡萄 糖 供 能 。 有 人 认为 ， 脑 利用 酮 体 作 能 源 是 对 饥 狐 时 低 血糖 的 适应 ， 长 期 慢性 
饥 饿 的 患者 ， 脑 的 耗 氧 量 的 一 半 可 用 来 氧化 酮 体 。 

脑 细胞 含有 完整 的 糖 酵 解 (EMP) 酶 系 ， 已 糖 激酶 活性 约 为 其 他 组 织 的 20 倍 。 但 
是 即使 最 大 程度 地 发 挥 糖 酵 解 的 作用 也 不 能 满足 供 能 的 需要 ， 必 须 依 赖 糖 的 有 氧 氧化 。 
所 以 氧 的 供给 一 刻 也 不 能 中 断 。 由 于 脑 组 织 主要 依赖 糖 的 有 和 氧 氧化 供给 能 量 ， 所 以 它 
对 缺 糖 和 缺 氧 均 极 敏感 。 血 糖 下 降 50% 即 可 致 得 迷 ， 而 中 断 ( 流 向 脑 的 ) 血 流 几 分 钟 
就 可 引起 死亡 。 临 床上 使 用 大 剂量 胰岛 素 作为 治疗 手段 也 可 以 引起 昏迷 。 胰 岛 素 对 脑 
的 这 种 影响 ， 现 在 认为 是 间接 作用 的 结果 ， 也 就 是 胰岛 素 降低 了 血糖 之 故 。 因 为 胰岛 
素 是 大 分 子 物质 ， 它 不 能 透 过 血 脑 屏障 。 在 脑 以 外 的 组 织 ， 胰 岛 素 的 作用 可 能 主要 是 
直接 影响 其 对 葡萄 糖 的 摄取 。 

脑 内 三 磷酸 腺 苷 (ATP) 的 水 平 甚 高 ， 它 的 合成 和 利用 均 很 迅速 。 据 测定 ， 脑 内 
ATP 末端 磷酸 基 的 半数 更 新 时 间 平均 只 有 约 3 s， 脑 组 织 的 磷酸 肌 酸 (CP) 水 平 比 ATP 
还 要 高 ， 它 可 看 作 是 ATP 末端 高 能 磷酸 键 的 一 种 贮存 形式 。 在 磷酸 肌 酸 激酶 (CPK) 
的 催化 下 ，ATP 和 CP 可 相互 转变 。 这 是 一 个 等 能 反应 ， 因 此 在 相互 转变 中 不 至 于 有 能 
量 的 丢失 。 脑 中 CPK 活性 较 强 ， 有 利于 能 量 的 贮存 和 动用 。 此 外 ， 脑 组 织 中 还 有 活性 
较 强 的 肌 激酶 〈myokinase) 。 上 述 两 种 激酶 都 是 维持 脑 内 高 水 平 ATP 的 有 力 保 证 。 

在 正常 动脉 血液 ， 葡 萄 糖 浓度 为 800 mg/L， 脑 消耗 氧 的 速率 约 3.4 mL/ (100g - 
min), ， 使 用 胰岛 素 将 血糖 降 至 80 mg/L 时 ， 氧 的 消耗 速率 降 到 1.9 mL/ (100g * min), 
这 样 的 氧 消耗 水 平 已 无 法 依靠 氧化 磷酸 化 提供 足 量 ATP 进行 正常 的 脑 功能 活动 ， 于 是 
出 现 昏 迷 ， 久 之 造成 脑 的 不 可 逆 性 损伤 。 胰 岛 素 不 能 越过 血 脑 屏障 ， 因 此 胰岛 素 只 能 
通过 对 血糖 浓度 的 影响 来 改变 脑 中 糖 代谢 ， 但 末梢 神经 的 葡萄 糖 代谢 可 直接 受 血浆 胰 
岛 素 的 影响 。 

脑 功能 的 维持 依赖 于 持续 的 血液 供给 ， 脑 循环 可 以 将 血液 精确 地 分 布 到 局 部 脑 组 
织 ， 以 适应 神经 元 的 代谢 需要 。 局 部 脑 代谢 增加 ， 相 应 的 局 部 脑 血 流 也 增加 ， 这 种 脑 
代谢 与 脑 血 流 的 关系 称 为 脑 代 谢 与 脑 血 流 的 耦 联 。 中 枢 神经 系统 中 所 有 的 解剖 和 功能 
性 亚 单位 都 存在 这 种 耦 联 关系 。 随 着 年 龄 增长 ， 脑 组 织 的 氧 摄取 量 也 增加 ， 使 脑 血 流 
与 脑 代谢 耦 联 在 新 的 和 较 高 的 水 平 上 达到 平衡 ， 使 得 大 脑 对 缺 氧 更 敏感 。 脑 血 流 与 脑 
代谢 耦 联 的 紊乱 可 以 发 生 在 整个 大 脑 或 局 部 脑 组 织 。 


(二 ) 脑 的 氨基 酸 和 蛋白 质 代谢 


脑 的 游离 氨基 酸 组 成 与 血浆 有 很 明显 的 差别 ， 这 是 由 于 血 脑 屏 障 的 特点 和 脑 本 身 
氨基 酸 代谢 特点 造成 的 。 脑 中 游离 氨基 酸 以 谷 氨 酸 (Glu) 含量 最 高 ， 它 在 脑 中 的 浓度 


e DEM 


16 


第 一 篇 神经 外 科 麻 醉 基础 e 第 二 章 脑 生理 


比 其 在 血浆 中 的 浓度 要 高 出 200 倍 以 上 。 谷 氨 酸 、 谷 氨 酰 胺 和 Y -氨基 丁 酸 (GABA) 
三 者 含量 总 和 约 占 脑 中 游离 氨基 酸 总 量 的 一 半 。 所 以 ， 在 脑 的 氨基 酸 代谢 中 ， 谷 氨 酸 
占有 重要 位 置 。 

然而 ， 谷 氨 酸 难以 通过 血 脑 屏障 ， 脑 内 谷 氨 酸 来 源 于 自身 的 合成 ， 同 位 素 示 踪 实 
验 表明 脑 内 谷 氨 酸 合成 的 原料 是 葡萄 糖 ， 它 来 自 血 糖 。 葡 萄 糖 进入 脑 细胞 后 先 转变 成 
a - 酮 成 二 酸 ， 后 者 可 在 谷 氨 酸 脱 氢 酶 的 催化 下 转变 成 谷 氨 酸 ， 亦 可 经 转 氨 基 作用 生成 
谷 氨 酸 。 谷 氨 酸 在 谷 氨 酰胺 合成 酶 的 作用 下 与 氨 结 合成 为 谷 氨 栈 腕 ， 这 是 一 个 耗 能 反 
应 (消耗 ATP), 。 所 生成 的 谷 氨 酰 腕 ， 与 谷 氨 酸 不 同 ， 可 以 通过 血 脑 屏障 进入 血 中 ， 这 
样 ， 脑 组 织 从 血 中 摄 人 葡萄糖 ， 通 过 代谢 ， 还 血液 以 谷 氨 酰胺 ， 清 除了 脑 中 的 氨 ， 以 
免 氨 的 积存 危害 脑 的 功能 。 

脑 中 谷 氨 酸 代谢 的 另 一 个 特点 是 脱羧 生成 CABA ， 催 化 此 反应 的 酶 是 谷 氨 酸 脱羧 酶 
(GAD), ， 它 需要 磷酸 吡 哆 醛 作 辅酶 。GABA 是 一 种 抑制 性 的 神经 递 质 ， 仅 见于 中 枢 神 
经 系统 。 脑 内 GABA 主要 储存 于 灰质 ， 特 别 是 纹 状 体 、 黑 质 、 小 脑 的 齿 状 核 等 处 。 
GABA 对 中 枢 神经 元 有 普遍 性 抑制 作用 。1963 年 曾 有 人 提出 ，GABA 能 作用 于 突 触 前 神 
经 末梢 ， 碱 少 兴奋 性 递 质 的 释放 ， 从 而 引起 抑制 。 这 种 效应 称 为 突 触 前 抑制 ( presyn- 
aptic inhibition) 。GABA 在 消 髓 中 的 作用 就 是 以 突 触 前 抑制 为 主 。 在 脑 内 GABA 则 主要 
是 引起 突 触 后 抑制 〈 postsynaptic inhibition) 。 睡 眠 时 皮质 释放 GABA 增多 ， 因 此 有 人 认 
为 GABA 可 能 与 睡眠 、 党 醒 的 生理 机 能 有 关 。 

在 神经 元 胞 体 和 突 触 〈synapse) 的 线粒体 内 含有 大 量 的 y - 氨基 丁 酸 转氨酶 
(GABA -T) ， 它 可 催化 GABA 与 a - 酮 成 二 酸 之 间 的 转 氨 作 用 ， 生 成 琥珀 酸 半 醛 和 谷 
氨 酸 。 这 可 看 作 是 GABA 灭 活 的 一 种 方式 。GABA -T 了 也 是 需要 磷酸 吡 哆 醋 作 辅酶 ， 但 
与 GAD 比较 ， 它 同 磷酸 吡 哆 醛 的 亲和力 大 ， 所 以 当 体内 维生素 B。( 吡 哆 醛 ) 缺乏 时 ， 
主要 影响 GAD 的 活性 。 例 如 ， 使 用 异 烟 脐 治 疗 结核 病 时 ， 由 于 异 烟 肝 能 与 维生素 Be 
结合 成 异 烟 脉 (isoniazone) ， 加 速 维生素 Be 从 尿 中 排泄 ， 引 起 脑 组 织 内 维生素 Be 浓度 
下 降 ，GAD 活性 亦 下 降 ， 结 果 GABA 的 合成 受阻 ， 容 易 使 中 枢 过 度 兴奋 而 发 生 抽 搞 等 
症状 。 所 以 长 期 使 用 异 烟 腹 时 应 合并 使 用 维生素 Be。 此 外 ， 临 床上 对 于 惊厥 、 妊 娠 哎 
吐 的 患者 ， 也 常 使 用 维生素 Be ， 其 道理 也 是 提高 脑 组 织 内 GAD 的 活性 ， 使 GABA 生成 
增多 ， 中 枢 抑 制 相 对 加 强 。 

GABA 经 转 氨 作 用 后 的 产物 琥珀 酸 半 醛 可 脱 氢 生 成 斑 珀 酸 ， 后 者 进入 三 羧 酸 循环 而 
被 氧化 利用 。 因 此 ， 脑 组 织 中 存在 着 一 条 GABA 代谢 旁 路 (GABA shunt) 。 

GAD 与 GABA -了 的 协同 作用 对 保持 脑 中 GABA 一 定 浓度 有 重要 意义 。 两 种 酶 的 最 
适 pH 值 不 同 ，GAD 的 最 适 pH 值 为 6.5， 而 GABA — T 的 最 适 pH 值 则 为 8.2。 当 酸 中 
毒 时 ， 脑 中 GAD 活性 增强 而 GABA — T 活性 减弱 ,可 致 脑 中 GABA 水 平 上 升 ， 呈 现 中 
枢 抑制 ， 反之 ， 当 碱 中 毒 时 脑 中 GABA - T 活性 增强 而 GAD 活性 减弱 ， 脑 中 GABA 水 
平 下 降 ， 易 于 发 生 痉挛 。 

尚 须 指出 ， 谷 氨 酸 对 神经 中 枢 有 兴奋 作用 ， 而 其 脱 凌 产物 GABA 却 有 抑制 作用 ， 
所 以 谷 氨 酸 的 代谢 与 中 枢 的 兴奋 和 抑制 调节 有 关 。 此 外 ,通过 GABA 代谢 旁 路 ， 也 把 
脑 的 氧化 代谢 与 兴奋 抑制 功能 联系 起 来 了 。 


神经 外 科 麻 醇 与 脑 保护 


(三 ) 脑 的 核酸 代谢 


脑 中 核糖 核酸 (RNA) 含量 特别 高 。 脑 中 RNA 的 代谢 速度 随 神经 的 功能 活动 而 变 
化 。 在 短期 的 强烈 刺激 之 后 ， 脑 中 的 RNA 含量 升 高 ， 但 长 期 刺激 后 却 趋 于 降低 。 由 于 
脑 的 功能 活动 因 特 定 的 细胞 和 区 域 而 异 ， 故 脑 中 RNA 含量 的 变化 并 非 均匀 一 致 。 

脑 不 能 应 用 CO 、 氨 和 谷 氨 酰 胺 合成 喀 啶 ， 因 为 脑 缺 乏 氨基 甲 酰 磷酸 合成 酶 。 但 脑 
组 织 能 将 尿 苷 转变 为 尿 苷 酸 (UMP) ， 然 后 转变 为 三 磷酸 尿 苷 (UTP) 和 三 磷酸 胞 苷 
(CTP) 而 合成 核酸 以 及 参与 脂 类 和 黏 多糖 的 代谢 。 

脑 和 其 他 组 织 一 样 ， 能 储存 核酸 及 传递 遗传 信息 ， 将 这 些 信息 翻译 成 蛋白 质 。 


(四 ) 脑 的 脂 类 代谢 


除 脂 肪 组 织 外 ， 脑 是 全 身 含 脂 类 最 多 的 组 织 ， 但 脂肪 组 织 主要 含 甘油 三 酯 (贮存 
脂 ) ， 而 脑 组 织 中 的 脂 类 几乎 全 是 类 脂 。 脑 干 重 的 1/2 是 脂 类 ， 这 是 就 全 脑 平均 而 言 ， 
如 果 分 别 测定 脑 灰质 和 脑 白 质 的 化 学 成 分 ， 就 会 发 现 灰 质 含水 分 和 和 蛋白质 较 多 ， 脂 类 
仅 占 干 重 的 1/3， 而 白质 中 的 脂 类 含量 较 多 ， 约 占 干 重 的 55% 。 以 湿 重 计 ， 脑 白质 中 脂 
类 含量 约 3 倍 于 灰质 。 这 种 差别 主要 是 由 于 白质 中 的 神经 纤维 外 被 以 髓 精 (myelin 
sheath) ， 而 髓 精 的 脂 类 可 高 达 干 重 的 70% ~80% 。 

脑 中 的 类 脂 主要 用 以 构成 神经 元 的 质 膜 和 骨 匡 。 这 些 膜 性 结构 与 其 他 组 织 细胞 的 
膜 结构 有 共同 之 处 ， 即 都 是 由 类 脂 与 蛋白 质 构成 的 复合 物 ， 但 在 类 脂 的 组 成 和 代谢 上 
亦 有 一 些 特点 。 尤 其 是 髓 精 ， 它 含有 某 些 特 殊 的 类 脂 成 分 ,这些 成 分 或 者 仅见 于 髓 精 ， 
或 者 髓 稍 中 含量 较 多 ， 而 在 其 他 组 织 中 则 较 少见 ， 例 如 缩 酝 磷 脂 plasmalogen) RUBI 
IF. (cerebroside) 。 

脑 不 从 血 中 摄取 脂肪 酸 ， 本 身 也 不 含 游离 脂肪 酸 ， 那 么 组 成 这 些 类 脂 的 脂肪 酸 是 
从 哪里 来 的 呢 ? 实验 证 明 ， 脑 中 的 脂肪 酸 和 胆固醇 都 可 由 乙酰 CoA 合成 ， 而 乙酰 CoA 
的 主要 来 源 还 是 葡萄 糖 。 

角 畏 形成 之 前 的 未 成 熟 的 脑 组 织 含 胆 固 醇和 磷脂 较 多 ， 而 含 脑 苷 脂 极 少 ， 脑 苷 脂 
合成 酶 系 的 活性 也 极 低 。 当 香精 形成 时 ， 此 酶 系 的 活性 升 高 ， 脑 苷 脂 的 含量 亦 相应 增 
多 。 散 盖 形 成 与 神经 系统 的 发 育 和 功能 密切 相关 ， 而 艇 精 脱 落 (demyelintion) 是 神经 
系统 疾病 重要 的 病理 改变 之 一 。 体 鞘 的 代谢 特点 是 正在 进行 介 鞘 形成 时 代谢 很 快 ， 一 
有 旦 形成 之 后 就 变 得 很 慢 ， 成 为 体内 最 稳定 的 一 种 结构 。 据 认为 ， 这 是 由 于 骨头 缺乏 催 
化 类 脂 分 解 代谢 的 酶 系 。 已 经 形成 的 髓 精 ， 除 了 个 别 成 分 (如 三 磷酸 肌 醇 磷脂 ) 有 较 
高 的 更 新 率 外 ， 其 他 磷脂 和 胆固醇 等 的 更 新 率 均 甚 低 。 


二 、 脑 血 流 和 脑 代谢 的 关系 


正常 情况 下 ， 脑 血 流 与 实际 的 脑 代 谢 需 求 密切 相关 。 病 理 情况 下 ， 脑 血 流 可 以 超 
过 代谢 的 需要 ， 主 要 发 生 在 缺 血 后 的 恢复 早期 ， 尚 未 出 现 随后 的 低 血压 时 ， 即 缺 血 后 
“高 灌流 ”现象 。 许 多 脑 缺 血 可 以 发 生 这 种 现象 ， 包 括 心跳 骏 停 后 脑 缺 血 ， 脑 外 伤 和 首 
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闯 ,“ 高 灌流 ”现象 可 以 持续 数 分 钟 ， 也 可 以 持续 数 天 或 数 周 。 

脑 血 流 的 氧 分 压低 于 19 mmHg， 脑 电 图 出 现 可 逆 性 的 等 电位 波 ， 而 低 于 12 mmHg 
时 ， 则 引发 不 可 逆 的 脑 电 图 抑制 和 结构 损伤 。 进 一 步 的 实验 表明 ， 脑 血 流量 低 于 15 
mL/ (100g - min) 或 低 于 正常 值 的 30% 时 ， 脑 诱发 电位 和 自发 性 脑 电 图 活动 明显 衰 
减 。 如 果 脑 血 流 量 低 于 10 mL/ (100g - min) 或 低 于 正常 值 的 20% ， 则 发 生 细胞 膜 的 
突然 去 极 化 ， 细 胞 外 液 钾 浓 度 又 然 升 高 。 这 表明 低 于 15 mL/ (100 g « min). 的 脑 血 流 
是 导致 “ 脑 电 活动 训 竟 ”的 阔 值 ， 而 低 于 10 mL/ (100g- min) 则 是 细胞 膜 衰 竭 的 阔 
值 。 脑 血 流 处 于 此 两 个 阔 值 之 间 时 ， 大 脑 表现 为 功能 性 静 息 ， 而 结构 尚 完 整 ， 这 正 是 
临床 上 脑 梗死 半 影 区 (penumbra) 现象 。 此 现象 在 临床 上 非常 重要 ， 它 为 增加 脑 血 流 
或 采取 其 他 措施 以 减缓 这 些 部 位 的 脑 细胞 死亡 并 恢复 其 功能 提供 了 依据 。 不 同 脑 血 流 
状态 下 ， 大 鼠 的 脑 血 流量 在 55 mL/ (100 g* min) 时 ，50% 的 蛋白 质 合成 受到 抑制 ， 
低 于 35 mL/ (100 g' min) 时 ， 则 合成 完全 抑制 。 脑 血 流量 低 于 26 mL/ (100 g * min) 
时 ， 脑 组 织 的 酸 中 毒 非常 明显 ， 磷 酸化 和 ATP 也 开始 降低 。 脑 血 流量 低 于 10 ~ 15 mL/ 
(100 g - min) 时 ， 脑 组 织 的 钠 钾 比例 增加 ， 细 胞 外 液 的 离子 浓度 也 发 生 改 变 。 在 局 部 
脑 缺 血 的 周边 区 发 生 以 下 改变 首先 是 蛋白 质 合成 酶 抑制 [55 mL/ (100 g * min)]， 
随后 mRNA 合成 酶 抑制 ， 并 出 现 无 氧 代 谢 [35 mL/ (100 g* min) ] ， 能 量 代谢 衰竭 
[20 mL/ (100g - min) ] 和 细胞 膜 的 无 氧 性 去 极 化 。 脑 血 流 在 15 ~23 mL/ (100g - 
min) 时 ， 脑 电 图 和 诱发 电位 也 出 现 完全 性 抑制 。 脑 缺 血 缺 氧 性 损伤 的 组 织 学 改变 需要 
一 定 的 过 程 ， 其 改变 的 阔 值 主要 依据 脑 血 流 减少 的 严重 程度 和 持续 的 时 间 。 脑 血 流 在 
17 ~24 mL/ (100 g .min) 时 ,可 引发 选择 性 的 神经 细胞 损伤 ; 8 mL/ (100 g * min), 
可 引发 广泛 性 坏死 (pan-necrosis) 。 一 般 来 说 ， 脑 血 流 减少 40% ~50% ， 引 发 脑 电 图 改 
变 和 脑 酸 中 毒 ; 脑 血 流 减少 60% 导 致 脑 电 图 的 等 电位 ; 减少 到 70% ~75% ， 诱 发 电位 
消失 。 脑 血 流 减少 到 80% ， 细 胞 的 离子 内 环境 衰竭 ， 钾 离子 被 挤 出 细胞 ， 而 钠 、 氯 和 
钙 离子 则 进入 细胞 内 ， 引 起 渗透 性 水 肿 。 


三 、 影 响 脑 代 谢 的 生理 因素 


1. 体温 @D 低 体温 : 已 经 证 实 ， 无 论 是 正常 生理 状态 下 或 是 脑 缺 血 时 ， 低 温 均 能 
降低 脑 血 流 和 脑 代谢 率 ， 通 常 体温 每 下 降 1Y ， 脑 代谢 率 降 低 6% ~7% 。 当 体温 低 于 
20% 时 ， 可 引起 全 脑 电 活动 抑制 。 当 脑 电 活动 被 全 部 抑制 以 后 ， 随 着 温度 的 进一步 降 
低 ， 脑 代谢 率 将 继续 下 降 。@ 高 体温 : 体温 升 高 对 脑 血 流 和 脑 代谢 率 的 作用 与 低 体温 
相反 ,在 37 ~42YC ， 随 着 温度 升 高 ， 脑 血 流 和 脑 代谢 率 均 升 高 ， 当 体温 超过 AY, HE 
白 酶 变性 ， 耗 氧 量 急剧 下 降 。 

2. 脑 功能 状态 ” 脑 代 谢 在 睡眠 时 降低 而 在 精神 活动 、 感 觉 刺 激 以 及 其 他 刺激 引起 
的 觉醒 时 加 强 。 在 首 痛 状态 下 ， 脑 代谢 极度 增高 ， 而 因 脑 损伤 导致 局 部 损害 或 昏迷 导 
致 全 脑 损害 时 ， 脑 代谢 率 降低 。 

3. 年 龄 ”在 年 龄 为 6 岁 的 儿童 ， 其 脑 血 流量 和 脑 代谢 率 明显 高 于 成 年 人 ， 其 脑 氧 
需要 量 大 约 占 全 身 氧 耗 的 50% 。 高 的 脑 氧 消耗 可 能 归 因 于 组 织 快速 生长 发 育 中 生物 合 
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成 活动 的 需要 。 从 儿童 到 成 年 期 ， 脑 血 流 和 脑 氧 代 谢 率 呈 明显 的 逐渐 降低 趋势 ， 此 不 
是 病理 原因 所 致 。 但 在 60 岁 以 上 老年 人 ， 其 脑 血 流量 和 脑 代谢 率 的 进一步 下 降 可 能 与 
其 患 有 脑 血 管 疾病 或 有 脑 损害 有 关 。 


(AER RUE) 


58— 133. 颅 内 压 


一 、 概 述 


颅 腔 周 壁 为 坚硬 的 颅骨 ， 形 成 无 伸缩 性 的 半 封 闭 容器 ， 其 内 包含 有 脑 组 织 、 血 液 
和 脑脊液 〈 cerebro-spinal fluid, CSF) 等 ， 形 成 一 定 的 压力 称 为 颅 内 压 ( intra-cranial 
pressure，ICP)。 在 正常 情况 下 ,成 人 颅 内 容量 约 为 1400 mL， 其 中 脑 组 织 容量 占 
80% ~85% ， 脑 峭 液 占 7% ~10% ， 颅 内 血 容量 占 5% ~8% 。 同 一 个 人 各 种 方法 测 得 的 
结果 大 致 相同 。 而 通常 所 指 的 颅 内 压 是 在 水 平 侧 卧 位 身体 松弛 的 状态 下 经 腰椎 穿刺 接 
上 一 定 内 径 (2 ~3mm) 的 测 压 管 所 测 得 的 压力 。 一 般 成 人 正常 值 5. 3 ~13. 5mmHg; JL 
童 颅 内 压 较 低 ， 约 为 3 ~7. 5mmHg， 新 生 儿 为 0.8 ~1.1 mmHg, 5 岁 以 上 则 接近 成 人 的 
正常 值 。 压 力 在 13. 5 ~ 15mmHg 为 可 疑 颅 内 压 增高 ; 如 超过 15mmHg 即 可 确定 为 颅 内 
压 增高 。 压 力 在 3.8 ~ 5. 3mmHg 为 可 疑 低 颅 压 ; 如 低 于 3.8mmHg 即 可 确定 为 低 颅 压 。 
监测 颅 内 压 有 助 于 判断 脑 灌注 压 、 脑 顺应 性 及 脑 循 环 的 状态 ， 对 指导 临床 治疗 具有 重 
要 意义 。 

血 脑 屏障 结构 完整 与 功能 齐全 的 情况 
下 ,脑脊液 与 脑 血 流 循环 状态 等 均 与 维持 
正常 的 颅 内 压 有 关 。 任 何 一 种 成 分 逐渐 、 
小 量 地 增加 ， 会 引起 另外 一 种 或 两 种 成 分 


[A 生理 拐点 : 代 偿 极限 
代 偿 性 地 减少 ， 以 保持 颅 内 压 在 正常 范 D 
围 。 但 此 代 偿 能 力 是 有 限 的 ， 一 旦 达到 最 力 
大 极限 ， 任 何 一 种 成 分 的 增加 均 会 导致 明 
显 的 颅 内 压 升 高 。 通 常用 颅 内 压 - 容量 曲 
线 来 描述 这 种 关系 ， 当 容量 代 偿 机 制 达到 WES ONENCNE 
极限 时 ， 颅 内 压 急剧 升 高 ， 即 通常 说 的 出 LT 
现 生理 拐点 ， 如 图 2 - 1。 脑 血管 的 自动 调 N25 MAm "EA 


节 功 能 可 预防 因 平均 动脉 压 波动 引起 脑 血 容量 的 增加 。 正 常情 况 下 ， 最 初 的 脑 血 容量 
增加 并 不 立即 引起 颅 内 压 升 高 ， 因 为 可 以 通过 减少 脑 血 流 和 脑 峭 液 代 偿 。 

颅 内 压力 主要 由 两 种 力作 用 于 颅 消 腔 而 产生 : 包围 于 颅 消 腔 内 面 的 硬 脑膜 的 弹 
力作 用 ， 称 为 非 流体 静 力 ; @ 血 管 性 压力 作用 ， 称 为 流体 静 力 ， 即 血管 内 的 压力 传递 


er 
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到 脑 和 脑 背 液 。 颅 内 压 的 产生 和 维持 还 受到 以 下 因素 的 影响 。 
(一 ) 颅 脑 解剖 结构 


颅 腔 和 状 髓 腔 为 完全 封闭 的 无 伸缩 性 容器 ， 它 仅 通过 血管 系统 与 外 界 相通 。 在 正 
常情 况 下 ， 颅 内 容 物 的 总 容积 近 于 恒定 ， 其 中 任 一 部 分 的 数量 改变 必 将 由 其 余 两 部 分 
的 改变 来 代 偿 。 - 


(二 ) 脑 冰 液 的 分 小 压 和 流通 时 的 阻力 


脑 消 液 的 产生 主要 依赖 于 脑 的 灌注 压 。 有 研究 发 现 ， 当 颅 内 压 高 于 52. 5 mmHg 时 ， 
脑脊液 仍然 产生 ， 认 为 脑 峭 液 的 生成 存在 一 主动 过 程 ， 即 可 能 存在 一 种 分 泌 压 。 脑 消 
液 在 流动 通路 受阻 时 ， 如 中 脑 水 管 受 压 堵塞 ， 必 然 影响 脑 背 液 向 下 流动 ， 无 法 实现 脑 
状 液 的 生成 和 吸收 循环 。 


三 ) 流体 静 压 因素 


在 水 平 侧 卧 位 ， 因 为 椎 管 静脉 从 与 右 心 耳 在 同一 水 平面 上 而 无 流体 静 压 的 影响 
腰部 脑脊液 压 和 小 脑 延 髓 池 相 同 ， 测 得 的 压力 为 单纯 的 脑 消 液压 。 在 坐位 时 ， 腰 椎 穿 
刺 针 位 于 右 心 耳 下 方 ， 因 此 椎 管 静 脉 从 在 腰 穿 针 平 面 的 压力 增加 ， 此 增加 的 压力 引起 
脑 疹 液 压 同 等 的 增高 ， 所 测 得 的 压力 包括 脑 疹 液 压力 和 静脉 从 的 流体 静 压 。 因 此 坐位 
时 腰部 脑脊液 压 增高 的 机 制 是 自 上 腰部 到 右 心 耳 之 间 的 静脉 血 柱 的 流体 静 压 作用 到 硬 疹 
膜 外 静脉 从 ， 从 而 再 作用 于 脑 峭 液 所 致 。 即 使 胸部 椎 管 完 全 梗阻 ， 坐 位 时 腰部 脑脊液 
压 仍 能 升 高 ， 而 小 脑 延 髓 池 的 压力 常 呈 负 压 。 


(四 ) 静脉 血压 的 影响 


静脉 内 的 压力 是 产生 和 维持 脑 背 液 压 的 主要 因素 之 一 。 静 脉 血压 变化 通过 两 个 途 
径 影响 颅 内 压 : @ 增 加 的 压力 可 以 在 颈 静 脉 和 椎 静脉 中 逆行 传递 ， 提 高 脑 静脉 压 ， 从 
而 升 高 颅 内 压 。@ 胸 腹 内 压 增加 ， 胸 内 压力 有 某 种 程度 增高 时 ， 脑 脊 液压 也 可 同等 程 
度 升 高 ， 主 要 是 因为 增高 的 胸 内 压力 经 椎 静 脉 从 并 阻碍 颅 内 静脉 的 回流 而 影响 脑 峭 液 
所 致 ， 如 哈 咳 导致 椎 管内 的 静脉 扩张 ， 从 而 增高 颅 内 压 。 当 胸 内 压 变 为 负 压 时 脑 峭 液 
压 也 相应 降低 。 腰 部 椎 静脉 从 经 穿 过 椎 间 孔 的 腰 静 脉 回流 至 下 腔 静 脉 ， 当 压迫 腹 〈 脐 ) 
部 阻碍 下 腔 静 脉 回流 时 ， 使 椎 静 脉 从 充 列 ， 脑 峭 液 压 会 增高 。 脑 峭 液 压 较 颅 内 静脉 罕 
的 血压 略 高 ， 压 迫 颈 静 脉 时 ， 脑 疹 液 压 升 高 程度 仅 相当 于 静脉 赛 内 压力 升 高 的 60% ~ 
65% ， 此 时 静脉 赛 内 血压 高 于 脑 峭 液压 ， 脑 静脉 扩张 ， 颅 内 压 升 高 。 


(五 ) 动脉 血压 的 影响 


正常 人 平均 动脉 压 在 50 ~ 150 mmHg 范围 波动 ， 脑 血 流 依靠 自身 的 自动 调节 机 制 而 
保持 不 变 ， 超 越 上 述 范围 ， 当 血压 低 于 50 mmHg 或 高 于 150 mmHg 时 ， 脑 血 流量 呈 线 
性 增高 或 碱 小 。 颅 内 压 亦 随 脑 血 流量 平行 改变 。 如 脑 血 流 自动 调节 破坏 ， 脑 血 流量 将 
随 平均 动脉 压 呈 直线 上 升 ， 如 图 2 -2 虚线 所 示 ; 任何 原因 长 时 间 低 血压 、 高 血压 ， 脑 
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病理 损害 都 将 导致 脑 血管 自动 调节 机 制 障碍 或 恢复 延迟 。 


脑 血 流量 mLM(100g * min) 50. 


25 


50 100 
平均 动脉 压 (mmHg) 
图 2 -2 平均 动脉 压 与 脑 血 流量 的 关系 


动脉 血压 的 突然 改变 ， 无 论 升 高 或 降低 ， 皆 引起 颅 内 压 朝 同 一 方向 改变 。 缓 慢 发 
生 的 动脉 血压 改变 ， 由 于 脑 部 动脉 阻力 的 相应 调整 ， 颅 内 压 很 少 或 不 受 影响 。 高 血压 
患者 颅 内 压 维 持 正 常 范围 ， 但 合并 视网膜 病 的 恶性 高 血压 患者 颅 内 压 常 超过 
18.8 mmHg。 除 此 之 外 ， 颅 内 压 有 一 定 波动 ， 主 要 因 呼吸 和 动脉 的 搏动 所 致 。 图 2 -3 
是 一 颅 脑 损伤 患者 颅 内 压 〈ICP) 受 动脉 血压 (ABP) 影响 的 多 普 勒 监测 图 ， 图 中 所 示 
颅 脑 损伤 后 脑 顺 应 性 降低 ， 颅 内 压 随 动脉 压 波动 而 波动 。 


: Vo esos 人 


ICP 
(mmHg) 
i 
E 


ABP 
(mmHg) 
25 
S0 


50 T T T T T T 时间 (min) 


82-83 颅 脑 损伤 患者 动脉 血压 与 需 内 压 相关 性 
二 、 颅 内 压 的 生理 调节 


(一 ) 脑 血 流量 和 脑 血 容量 的 调节 


脑 血 流量 受 血液 流 变 学 、 代 谢 因素 、 化 学 因素 、 脑 血管 自动 调节 和 神经 调节 等 多 
种 生理 因素 的 复杂 影响 ， 从 而 能 维持 相对 的 稳定 状态 。 

一 般 在 自动 调节 范围 内 ， 二 者 变化 一 致 。 但 脑 静脉 系统 包含 绝 大 多 数 的 脑 血 容量 ， 
它 的 内 径 发 生 轻 微 改变 ， 可 使 颅 内 血 容量 发 生 巨 大 变化 。 脑 静脉 系统 是 被 动 接受 被 调 
节 过 的 动脉 血 的 流 人 。 动 脉 血 流 增加 ,静脉 血 容量 增加 ， 反 之 亦 然 。 如 前 所 述 ， 在 颅 
内 容积 不 能 及 时 代 偿 时 ， 脑 血 容量 增加 ， 颅 内 压 升 高 ， 脑 血 容量 减少 ， 颅 内 压 降低 。 
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而 颅 内 压 升 高 时 ， 脑 灌注 压 降低 ， 脑 血 流量 减少 ， 脑 血 容量 减少 ; 颅 内 压 降低 ， 脑 灌 
注 压 升 高 ， 脑 血 流量 增加 。 


(二 ) BOTRHERUUATS 


1. 脑 峭 液 的 产生 ” 脑 峭 液 每 日 生成 量 约 500 mL， 主 要 由 脑室 内 的 脉络 从 产生 ， 并 
且 大 部 分 来 自 侧 脑室 的 脉络 从 。 脑 峭 液 的 产生 与 脉络 从 的 重量 成 正比 。 此 外 ,蛛网 膜 
FER (主要 是 软 脑膜 ) 、 室 管 膜 及 血管 周围 间隙 ( Virchow-Robin spaces) 177^: itf 
液 的 功能 。 颅 内 压 与 脑脊液 的 产生 密切 相关 ， 脑 峭 液 的 生成 多 于 吸收 ， 可 引起 脑 积 
引起 颅 内 压 升 高 。 如 脉络 从 乳头 瘤 可 使 脑 脊 液 产生 增加 ， 引 起 脑 积 水 ， 致 颅 内 压 升 高 ， 
当 切除 肿瘤 后 ， 可 使 脑 积 水 所 致 的 颅 内 高 压 恢复 正常 。 

脑 峭 液 的 产生 与 脑 灌注 压 关 系 较 大 。 有 报道 颅 内 压 升 高 20 mmHg， 只 要 脑 灌注 压 
保持 在 70 mmHg 以 上 ， 脑 疹 液 产生 没有 变化 。 而 脑 灌注 压低 于 70 mmHg， 脑 血 流量 和 
脉络 从 血 流量 将 减少 ; 脑 灌注 压低 到 SO mmHg， 如 由 颅 内 压 升 高 而 非 单独 血压 降低 引 
起 ,造成 脉络 从 血 流量 进一步 下 降 。 这 表明 脑 峭 液 产生 和 脉络 从 血 流量 与 脑 灌注 压 呈 
正 相关 ， 与 脉络 从 血管 的 静水 压 和 阻力 增加 〈 颅 内 压 升 高 压迫 脉络 从 血管 ) 呈 负 相关 。 
而 脑室 内 压力 长 期 增高 可 限制 脑脊液 分 小。 颅 内 压 降低 ， 脑 灌注 压 和 脉络 从 血 流量 增 
m, Wytt 

2. 脑 消 液 的 循环 脑 峭 液 总 量 约 150 mL。 侧 脑室 的 脑脊液 ， 经 室 间 孔 流 至 第 三 脑 
室 ， 连 同 第 三 脑室 脉络 从 产生 的 脑 峭 液 一 起 通过 中 脑 水 管 进入 第 四 脑室 ， 与 第 四 脑室 
产生 的 脑脊液 一 起 经 正中 孔 和 外 侧 孔 离开 脑室 系统 进入 蛛网 膜 下 阶 ， 经 脑 干 周 围 的 脑 
池 到 达 大 脑 半球 表面 ， 最 后 被 上 矢 状 罕 两 旁 的 蛛网 膜 绒毛 吸收 进入 静脉 血液 ， 另 一 部 
分 脑 峭 液 向 下 进入 椎 管 蛛网 膜 下 隙 由 消 神 经 根 处 的 蛛网 膜 绒毛 吸收 入 血 ， 完 成 整个 
循环 。 经 脑室 造影 发 现 脑 部 血管 的 搏动 为 脑 疹 液 循环 的 主要 动力 。 此 外 ， 脑 誉 液 的 分 
泌 压 、 室 管 膜 细胞 的 纤毛 运动 、 呼 吸 运动 、 脑 峭 液 (15 cmH,0) 与 上 矢 状 罕 (9 
cmH,0) 的 压力 梯度 及 蛛网 膜 绒 毛 的 泵 吸 作用 可 能 都 参与 脑 峭 液 循 环 。 

脑脊液 循环 由 脑室 向 下 流动 速度 快 ， 由 消 骨 腔 向 上 流动 速度 慢 。 咳 嗽 或 体位 变化 
可 影响 其 速度 。 年 龄 越 大 ， 流 动 速度 越 慢 。 当 脑 峭 液 循环 通路 受阻 时 ， 如 肿瘤 压迫 、 
病变 侵犯 或 占 位 等 ， 脑 峭 液 循环 发 生 障 碍 而 导致 颅 内 讨 升 高 。 

脑 峭 液压 与 静脉 窦 血 压 之 差 是 脑 峭 液 进入 血管 系统 的 动力 ， 同 时 也 受 蛛网 膜 绒毛 
对 脑 消 液 流出 的 阻力 的 影响 。 当 脑 峭 液压 增加 到 22. 5 mmHg 以 上 ， 吸 收 阻力 接近 正常 ， 
脑 峭 液压 进一步 增加 ， 吸 收 阻力 下 降 。 脑 准 液 吸收 速度 与 其 产生 速度 相 适 应 。 


(三 ) 脑 组 织 容量 的 调节 


脑 组 织 容量 包括 脑 组 织 和 脑 细 胞 内 液 及 细胞 外 液 含量 ， 在 正常 生理 情况 下 各 部 分 
均 保持 相对 恒定 。 病 理 情况 下 ,细胞 内 液 和 (或 ) 细胞 外 液 常 有 改变 ， 各 型 脑 水 肿 都 
有 脑 细 胞 内 液 和 细胞 外 液 的 相应 增加 。 血 管 源 性 脑 水 肿 因 血 脑 屏障 被 破坏 而 使 血浆 蛋 
白 、 电 解 质 和 水 渗入 脑 组 织 ， 水 肿 液体 主要 在 白质 细胞 外 间隙 扩散 ,并 可 通过 脱 胜 体 
扩散 到 对 侧 大 脑 半 球 。 缺 血性 脑 水 肿 因 细胞 能 量 衰竭 ， 所 以 细胞 内 液体 容量 增加 。 渗 
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透 压 性 脑 水 肿 和 脑 积 水 性 脑 水 肿 均 为 细胞 外 液 容量 增加 。 发 生 脑 水 肿 时 ， 颅 内 压 可 增 
高 ; 水 肿 消退 后 ， 颅 内 压 恢 复 正常 。 当 急性 颅 内 压 增高 时 ， 脑 组 织 会 出 现 脑 移 位 与 脑 
疝 ; 慢性 颅 内 压 增高 时 ， 脑 组 织 在 较 长 时 间 受 压 的 情况 下 会 发 生 萎缩 及 水 分 少量 减少 。 


三 、 颅 内 高 压 


颅 内 压 高 于 15 mmHg 为 颅 内 高 压 。 引 起 颅 内 压 升 高 的 常见 原因 有 颅 内 肿瘤 、 硬 膜 
下 或 硬 膜 外 血肿 、 颅 内 出 血 、 脑 组 织 挫伤 、 急 性 脑 水肿 及 慢性 脑 水 肿 等 。 脑 组 织 容量 、 
脑 血 流量 和 脑 血 容量 的 改变 是 引起 颅 内 压 升 高 的 主要 因素 ， 脑 葫 液 循环 在 急性 和 慢性 
脑 损伤 的 病理 生理 改变 方面 也 具有 重要 意义 。 颅 内 压 升 高 不 仅 影响 脑 血 流量 和 脑 灌注 
压 ， 还 可 以 影响 血 脑 屏 障 的 结构 和 功能 ， 更 为 严重 的 是 急性 颅 内 压 升 高 或 失 代 偿 性 颅 
内 压 升 高 所 导致 的 脑 疝 ， 将 危及 生命 。 控 制 颅 内 压 升 高 主要 是 有 效 减 少 脑 组 织 容量 、 
脑 血 流量 或 脑 峭 液 容量 ， 治 疗 上 既 要 消除 引起 脑 容 量 增加 的 原 发 病因 ， 又 要 降低 任何 
一 种 形成 颅 内 压 成 分 的 容量 。 包 括 手 术 切 除 碱 压 、 控 制 通气 和 应 用 药物 等 措施 。 紧 急 
措施 包括 通过 过 度 通气 减少 脑 血 流 以 降低 脑 血 容量 ， 从 而 迅速 降低 颅 内 高 压 。 有 颅 压 
高 倾向 的 患者 ， 治 疗 中 应 当 避 免 导致 血管 扩张 的 措施 ， 术 前 用 药 应 当 避 免 增 加 PaCO,。 

鼎 内 压 的 增高 ， 往 往 以 病变 所 在 部 位 压力 增高 更 明显 ， 并 可 发 生 脑 组 织 的 移 位 与 
脑 辣 。 常 见 的 脑 疝 有 : @D 小 脑 幕 切 迹 疝 ， 又 称 矣 叶 钩 回 疝 ， 是 大 脑 半 球 标 叶 内 侧 的 脑 
回 〈 钩 回 及 海马 回 ) 受 挤 压 被 推移 到 小 脑 幕 切 迹 下 ， 致 使 大 脑 后 动脉 与 小 脑 上 动脉 受 
压 ， 中 脑 受 压迫 及 动 眼神 经 被 牵 张 ， 出 现 同 侧 眼 蛤 下 垂 、 瞳 孔 扩 大 、 对 光 反 射 消失 、 
眼球 外 斜 、 昏 迷 。 同 时 对 侧 肢 体 出 现 竣 疾 并 有 锥 体 东 征 。@ 枕 骨 大 和 孔 疝 ， 又 称 小 脑 扁 
桃 体 疝 ， 是 小 脑 扁桃 体 受 压 而 辣 人 枕骨 大 孔 内 ， 其 至 可 经 枕骨 大 孔 疝 出 至 赛 椎 下 平面 ， 
这 使 延髓 受到 急性 或 慢性 压迫 ， 出 现 血 压 升 高 、 脉 捕 减 慢 、 呼 吸 减 慢 甚 至 呼吸 又 然 停 
止 、 深 昏迷 、 四 肢 强直 、 角 己 反 张 样 抽 动 等 。 


(RARO eX) 
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第 三 章 ”麻醉 药物 对 脑 生 理 的 影响 


第 一 节 吸入 麻醉 药 对 脑 生理 的 影响 


吸入 麻醉 药 均 以 气体 形式 通过 呼吸 道 进入 人 体内 发 挥 麻醉 作用 。 由 于 吸入 麻醉 药 
物 具 有 麻醉 效能 强 、 可 控 性 高 的 特点 ， 因 而 在 全 身 麻醉 中 特别 是 在 麻醉 维持 过 程 中 依 
然 占据 主导 地 位 。 吸 入 麻 酬 药 作 用 于 脑 产 生 镇 痛 、 睡 眠 和 遗忘 效应 ， 同 时 这 些 药物 对 
于 脑 电 活动 、 代 谢 、 灌 注 和 颅 内 压 都 有 影响 ， 了 解吸 入 麻醉 药 对 脑 电 生理 活动 、 脑 血 
管 自动 调节 功能 、 脑 组 织 代谢 功能 和 颅 内 压 的 影响 有 助 于 指导 临床 应 用 。 


一 、 吸 入 麻醉 药 对 脑 电 生理 的 影响 


(一 ) 吸 人 麻醉 期 间 EEG. 变化 特征 


各 种 吸入 麻醉 药 均 会 不 同 程度 地 影响 脑 电 活动 ， 使 EEG 波形 发 生变 化 ， 且 随 着 吸 
人 浓度 的 提高 影响 更 加 明显 。 不 同 的 吸入 麻醉 药 对 EEG. 影响 特征 也 各 不 相同 。 在 吸 人 
麻醉 过 程 中 ， 最 初 EEG 表现 为 电压 升 高 、 频 率 减 慢 ， 电 压 波 可 短暂 地 变 成 同步 曲线 波 ， 
随 着 麻醉 加 深 ， 电 压 波 在 达 峰 值 后 直线 下 降 ， 脑 电 活动 可 出 现 暂停 一 爆发 抑制 CH 
电 活 动静 息 ) ， 持 续 深 麻 醉 状态 可 导致 脑 电 活动 完全 终止 一 一 平坦 EEG 波形 (flat 
EEG) 。 大 脑 皮 质 比 脑 深部 结构 如 杏仁 核 和 海马 更 容易 受到 抑制 ， 而 这 些 与 感觉 和 记忆 
关系 密切 的 脑 深部 核 团 ， 也 很 容易 受 麻醉 药 影响 ， 详 见 第 七 章 第 五 节 有 关内 容 。 


(二 ) 各 种 吸 人 麻醉 药 对 EEG 的 影响 


l. 异 氟 醚 ” 异 氟 酝 是 目前 颅 脑 手术 最 常用 的 吸 和 人 麻醉 药 ， 可 引起 EEC AEQERUJUES 
3E, 但 在 实验 研究 中 没有 出 现 癫痫 。 目 前 只 报道 两 例 患 者 发 生 无 法 解释 的 癫痫 ， 一 例 
发 生 在 术 中 ,一 例 发 生 在 术 后 即刻 ， 因 此 异 氟 酝 的 致 癫痫 性 没有 临床 意义 ， 事 实 上 ， 
异 气 本 已 成 功 地 用 于 控制 顽固 性 冯 病 持续 状态 。 排 除 手术 、 疾 病 和 其 他 药物 的 影响 ， 
正常 人 EEG 变化 过 程 为 清醒 状态 下 前 脑 比 后 脑 EEG 频率 快 ， 而 当 异 氟 醚 吸入 浓度 达 
0.8 ~2. 1MAC 时 这 种 差别 消失 ， 随 着 吸入 浓度 增加 ，EEG 活动 逐渐 减弱 。 麻 醉 兴 奋 期 
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过 后 EEG 同步 波 增多 且 波 幅 增 加 ， 但 此 时 EEG 功率 谱 的 高 边界 频率 或 95% 频率 的 最 大 
频率 即 谱 边 缘 频 率 (spectral edge frequency, SEF) 并 无 明显 改变 。 随 着 麻醉 深度 进 一 
步 加 深 ，EEC 可 显现 爆发 抑制 ， 同 时 SEF 减 慢 。 

2. 氟 烷 临床 常用 麻醉 浓度 氟 烷 虽然 会 产生 与 地 氟 栈 、 异 氟 醚 或 七 氟 醚 不 同 的 
EEG 变化 ， 但 不 会 产生 与 地 氟 醚 、 异 氟 醚 或 七 氟 栈 同样 的 EEG 爆发 抑制 。 

3.N,0 吸入 气 Na0 分 压低 于 1 个 大 气压 〈 约 101.3kPa) 情况 下 ， 对 EEG 几乎 没 
有 抑制 作用 ， 也 不 会 明显 影响 地 氟 醚 所 致 的 EEG 爆发 抑制 作用 。 等 效 MAC 吸入 条 件 
TF, NO 吸入 比 地 氟 醚 吸 人 对 EEG 抑制 程度 轻 。 

4. 地 氟 醚 ” 吸 人 地 氛 醚 麻醉 时 EEG. 变化 过 程 类 似 异 氟 醚 ， 且 对 EEG 影响 似乎 与 
PaCO, 变化 无 关 。 如 在 吸入 1.2MAC 地 氟 醚 期 间 ，PaC0; 由 26mmHg 上 升 到 57mmHg 
时 ， 连 续 脑 电 活动 或 抑制 期 间 的 爆发 抑制 电 活动 频率 不 会 发 生 改 变 ， 微 小 或 无 活动 
EEG 在 整个 脑 电 活动 中 所 占 的 时 间 百分比 也 不 会 改变 。 

5. 七 氟 醚 ”吸入 七 氟 醚 麻醉 对 EEG. 的 影响 过 程 与 地 氟 醚 或 异 氟 醚 吸入 麻醉 时 类 
似 。 吸 入 浓度 增加 速率 会 改变 EEG 初始 波形 ， 如 陡然 将 七 氟 醚 吸入 浓度 提升 到 4% , 
一 开始 会 出 现 2 ~3Hz 高 电压 节律 性 慢 波 ， 继 后 出 现 快 (10 ~ 14Hz) 慢 (5 ~8Hz) 复 
合 波 。 相 反 ， 若 逐步 增加 吸入 浓度 ， 如 七 氟 醚 吸入 浓度 逐步 由 1% 、2% 提升 到 4% ， 
每 一 浓度 吸入 持续 时 间 10 min， 则 在 浅 麻醉 时 EEG 频率 增 快 、 波 幅 增 高 ， 深 麻醉 时 频 
率 减 慢 、 波 幅 降低 。 但 无 论 怎样 ， 快 诱导 麻醉 和 慢 诱导 麻醉 最 终 EEG 波形 都 是 一 样 的 。 


二 、 有 吸入 麻醉 药 对 脑 血 流 和 脑 代谢 的 影响 


(一 ) 吸入 麻醉 期 间 脑 血 流 和 脑 代 谢 的 变化 


1. 脑 血 流 的 变化 ”所 有 挥发 性 麻醉 药 均 具有 内 在 的 扩张 脑 血 管 的 性 能 ， 降 低 脑 血 
管 阻力 ， 一 方面 改变 脑 自身 调节 能 力 ， 另 一 方面 使 体循环 压力 呈 剂 量 相关 性 下 降 。 因 
此 ， 评 价 其 对 脑 血 流 的 作用 时 应 使 动脉 压 维持 在 正常 水 平 。 通 常 挥发 性 麻醉 药 可 产生 
剂量 依赖 性 CMRO, 下 降 ， 因 此 ，CMRO, 抑制 引起 的 脑 血 流下 降 与 对 脑 血管 扩张 作用 的 
平衡 决定 了 脑 血 流 的 增 减 。0. 5MAC 时 CMRO, 抑制 引起 的 脑 血 流下 降 占 优势 ， 与 清醒 
状态 相 比 脑 血 流下 降 ; 1. 0MAC 时 脑 血 流 不 变 ，CMRO, 抑制 和 血管 扩张 之 间 达 到 平衡 ; 
超过 1.0MAC， 血 管 扩张 占 优势 ， 即 使 CMRO, 明显 下 降 ， 脑 血 流 亦 会 明显 增加 。 挥 发 
性 麻醉 药 在 大 于 1. 0 MAC 时 引起 的 脑 血 流 增加 可 以 解释 为 血 流 - 代谢 解 耦 联 。 大 量 的 
证 据 表明 挥发 性 麻醉 药 麻醉 时 耦 联 〈 脑 血 流 的 调整 平行 于 CMRO, 的 变化 ) 持续 存在 ， 
挥发 性 麻醉 药剂 量 改变 〈 增 加 ) 了 脑 血 流量 与 CMRO, 的 比值 。 

挥发 性 麻醉 药 导致 的 重要 临床 后 果 是 脑 血 流 和 脑 血 容量 的 增加 引起 了 ICP 的 增加 。 
常用 的 挥发 性 麻醉 药 中 ， 扩 张 脑 血管 效能 依次 为 乙 醋 > USC» 恩 氟 配 > 地 氟 醚 = 异 氟 
醚 > 氧化 亚 氮 > 七 氟 配 。 挥 发 性 麻醉 药 对 脑 血 流 的 影响 随时 间 的 变化 而 变化 。 动 物 研 
究 发 现 ， 应 用 挥发 性 麻醉 药 脑 血 流 先 升 高 随 之 明显 下 降 ，2. 5 ~5h 之 后 恢复 至 麻醉 前 水 
平 。 人 类 在 氟 烷 、 异 氟 醚 、 地 氟 醚 和 七 氟 醚 麻醉 下 此 过 程 约 持续 3 ~6h。 此 外 ， 气 烷 、 
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恩 氟 配 、 异 握 醚 可 呈 剂 量 相关 性 损害 脑 血 流 的 自身 调节 功能 ， 但 可 较 好 地 维持 脑 血 流 
对 CO, 的 反应 性 。 为 防止 吸入 麻醉 药 对 脑 血 流 的 影响 ， 常 可 采用 过 度 通 气 与 吸入 麻醉 
同时 进行 。 

1. 0MAC 或 更 低 的 异 氟 栈 、 地 氟 醚 和 七 氟 栈 对 人 脑 皮 质 血 管 有 轻 度 扩张 作用 ， 挥 发 
性 麻醉 药 对 脑 血 流 的 净 作 用 是 下 降 的 。 临 床上 异 握 醚 的 剂量 是 使 脑 血 流下 降 的 ,但 
CBV 增加 ，ICP 明显 上 升 ， 尽 管 低 碳酸 血 症 可 减轻 ICP 的 升 高 ,但 也 有 研究 表明 过 度 通 
气 并 不 能 降低 异 气 醚 引起 的 颅 内 肿瘤 患 者 的 ICP 升 高 。 在 实验 性 脑 损伤 研究 中 ， 挥 发 
性 麻醉 药 明显 增加 ICP， 低 碳酸 血 症 不 能 缓解 ICP 的 升 高 。 对 于 颅 内 顺应 性 异常 的 患 
者 ， 挥 发 性 麻醉 药 可 能 增加 CBV 和 ICP。 因 此 ， 对 大 面积 脑 损 伤 、 不 稳定 ICP 或 脑 生 
理 严 重 紊乱 的 患者 ， 以 及 大 脑 部 分 区 域 或 全 脑 对 CO, 的 反应 性 异常 和 血 流 - 代谢 耦 联 
受 损 时 ， 应 谨慎 使 用 挥发 性 麻醉 药 。 

2. 脑 代谢 的 变化 

(1) 脑 血 流 - 代谢 耦 联 。 虽 然 吸 入 麻醉 期 间 大 脑 血 流 与 脑 代谢 之 间 也 存在 某 种 耦 
联机 制 ， 但 这 种 耦 联机 制 并 不 完善 。 随 吸入 麻醉 药 浓度 增加 脑 代谢 降低 的 同时 ， 脑 血 
流 不 受 影响 或 增加 表现 为 脑 血 流 与 脑 代 谢 之 间 失 耦 联 ， 如 地 氟 醚 的 扩 血 管 作用 就 可 能 
会 制约 因 脑 代谢 下 降 所 导致 的 脑 血 流 减少 。 有 时 脑 血 流 与 脑 代谢 变化 又 能 显现 耦 联 关 
系 ， 即 脑 血 流 随 脑 代谢 降低 而 减少 。 挥 发 性 麻醉 药 在 大 于 1. 0MAC 时 引起 的 脑 血 流 增 
加 可 以 解释 为 血 流 - 代谢 解 耦 联 。 大 量 的 证 据 表明 挥发 性 麻醉 药 麻醉 时 耦 联 ( 脑 血 流 
的 调整 平行 于 脑 代谢 的 变化 ) 持续 存在 。 

(2) 脑 氧 代谢 率 (CMRO,). 。 所 有 吸入 麻醉 药 都 能 使 CMRO, 降低 ， 但 在 一 定 的 
MAC 水 平 下 ，CMRO, 降低 程度 以 氟 烷 最 小 ， 异 氟 醋 和 七 氟 栈 对 CMRO, 抑制 程度 非常 
近似 ， 地 氟 醚 吸入 浓度 高 于 1.0 MAC 时 ， 对 CMRO, 抑制 程度 略 低 于 异 氟 醚 。 吸 入 
1.5-2.0 MAC 异 氟 醚 、 七 氟 醚 或 地 氟 烷 ， 出 现 EEG 抑制 ( EEG 等 电位 线 ) 时 的 
CMRO, 降 幅 最 大 。 在 吸入 N,O 镇 静 的 基础 上 分 别 吸入 氟 烷 、 异 氟 栈 和 恩 氟 醚 ， 氟 烷 组 
CMRO, 下 降 约 25% ， 异 氟 醚 和 恩 氟 醚 组 CMRO, 下 降 约 50% ，CMRO, 下 降幅 度 随 吸 入 
浓度 的 增加 而 加 大 。 

(3) CBF/CMRO,。 在 判定 吸入 麻醉 药 对 脑 血 流 和 脑 代谢 的 影响 时 ， 多 采用 CBF/ 
CMRO, 比值， 这 样 获 得 的 信息 更 加 准确 ， 比 值 大 小 取决 于 吸入 浓度 高 低 。 吸 入 麻醉 药 
都 有 不 同 程度 的 增加 CBF 和 降低 CMRO, 作用 ， 在 一 定 范围 内 ，CBF/CMRO, 比值 的 变 
化 与 吸 人 浓度 大 致 呈 直 线 关系 ， 其 中 以 气 烷 对 脑 血管 的 扩张 效应 最 强 ， 恩 气 醚 次 之 ， 
N,0、 七 气 醚 和 异 气 醚 作用 最 弱 。0. 5 MAC 异 气 醚 和 1.0 MAC 七 氟 醚 能 达到 相同 的 
CBF/CMRO, 比值 。 随 着 吸入 浓度 的 增加 和 脑 血管 阻力 的 降低 ，CBF/ CMRO, 比值 会 进 
一 步 升 高 。 但 在 吸入 不 同 倍数 MAC 异 氟 醚 或 七 氟 醚 时 ， 若 仅 延 长 吸入 时 间 并 不 会 改变 
CBF/CMRO, 比值 。 

(4) 脑 葡 萄 糖 代谢 率 (cerebral metabolic rate of glucose，CMRg) Alkire 等 应 用 
FFDG PET 技术 研究 了 氟 烷 对 CMRg 的 影响 ， 结 果 表 明 氟 烷 降低 CMRg 40% ， 且 有 些 脑 
区 的 功能 活动 在 清醒 和 麻醉 引起 的 意识 丧失 状态 下 是 不 同 的 。 与 清醒 状态 比较 ， 异 氟 
醚 吸入 麻醉 时 CMRg 降低 ， 如 1. 0 MAC 异 氟 醚 吸入 在 不 改变 脑 血 流 情况 下 ， 能 使 部 分 
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大 脑 皮质 区 域 CMRg 较 清 醒 对 照 值 降低 54% 。 将 异 氟 醚 吸入 浓度 增 倍 达 2.0 MAC 时 ， 
CMRg 虽 可 进一步 减低 ， 但 降幅 减 小 ， 只 及 对 照 值 的 20% ， 而 与 此 同时 脑 血 流 增加 
70% 。 吸 入 异 氟 醚 麻醉 可 显著 降低 全 脑 及 脑 内 各 区 葡萄 糖 代谢 率 ， 丘 脑 、 模 叶 和 扣 带 
回 对 吸 人 异 氟 醚 麻醉 更 为 敏感 。 

(5) 脑 血 流 及 脑 代谢 分 布 的 变化 。 氟 烷 和 异 氟 醚 对 局 部 脑 血 流 和 脑 代谢 分 布 的 影 
响 不 同 。 氟 烷 对 大 脑 各 部 分 影响 比较 一 致 ， 全 脑 脑 血 流 增加 ， 脑 代谢 下 降 。 异 氛 醚 则 
引起 不 一 致 变化 ,皮质 下 和 后 脑 的 脑 血 流 增加 比 新 皮质 显著 ， 主 要 降低 新 皮质 的 脑 代 
谢 ， 对 皮质 下 影响 小 。 在 人 类 ，1.0 MAC 七 氟 醚 引起 皮质 脑 血 流下 降 ， 小 脑 脑 血 流 增 
加 ， 但 还 没有 关于 地 氟 醚 类 似 的 局 部 脑 血 流 的 研究 报道 。 然 而 如 果 对 EEG 作用 相似 
(说 明 对 皮质 脑 代谢 和 脑 血 流 的 作用 相似 ) ， 那 么 对 于 脑 血 流 分 布 存在 不 均一 性 的 假设 
也 是 合理 的 ， 由 此 可 以 解释 不 同文 献 报道 的 异 氟 醚 对 脑 血 流 影响 有 差异 。 用 测定 全 脑 
血 流 的 方法 测定 的 脑 血 流 高 于 只 测定 皮质 的 方法 。 例 如 Eintrei 等 报道 开 颅 手术 患者 用 
异 氟 醚 麻醉 时 脑 血 流 不 增加 ， 因 其 只 测定 了 皮质 脑 血 流 ， 而 Adams 等 报道 具有 颅 内 病 
变 、 血 碳酸 正常 的 患者 给 予 异 握 醚 后 脑 峭 液 压力 增加 ， 并 得 出 皮质 血管 轻 度 扩张 而 其 
他 部 位 脑 血 流明 显 增加 的 结论 。 

所 有 挥发 性 麻醉 药 都 降低 脑 代谢 率 。 在 特定 的 MAC 水 平 ， 氟 烷 对 CMRO, 的 影响 
比 其 他 四 种 小 ， 七 氛 醚 与 异 氟 醚 的 影响 相似 。 地 氟 醚 较 异 氟 醚 的 影响 经， 尤其 是 超过 
1.0 MAC 时 。 虽 然 没 有 一 个 关于 所 有 挥发 性 麻醉 药 对 人 CMRO, 影响 的 直接 比较 研究 ， 
目前 收集 的 数据 表明 1.0 MAC 的 异 氟 酝 、 七 气 酝 和 地 气 醚 分 别 使 CMRO, 下 降 25% 、 
38% 和 22% 。 给 人 吸入 氟 烷 (0.9 MAC) 和 异 氟 本 (0.5 MAC)， 应 用 PET 测定 的 
CMRg 分 别 降低 了 40% 和 46% ， 并 且 CMRO, 的 下 降 与 剂量 相关 。 异 气 醚 (地 气 醚 和 七 
气 醚 也 符合 ) 麻醉 发 生 EEG 完全 抑制 时 ，CMRO, 下 降 最 显著 ， 对 于 人 类 此 时 的 浓度 为 
临床 相关 剂量 (1.5 -2.0 MAC) 。 犬 实验 中 ， 蜡 氟 醚 的 呼 气 末 浓度 达到 6. 0% 也 不 会 引 
起 脑 代谢 进一步 下 降 ， 也 未 表现 出 代谢 毒性 。 氟 烷 则 不 同 ， 在 犬 的 研究 中 ， 氛 烷 浓 度 
超过 4.0 MAC 后 EEC 才 达 到 等 电位 ， 进 一 步 增加 氟 烷 的 浓度 ，CMR0O, 继续 降低 ， 此 
变化 与 能 量 负荷 的 变化 一 致 。 后 者 的 变化 是 可 逆 的 ， 说 明 氟 烷 干扰 了 氧化 磷酸 化 。 这 
些 数据 表明 ， 氟 烷 在 非常 高 的 浓度 下 产生 可 逆 的 毒性 作用 。 


(二 ) 各 种 吸入 麻醉 药 对 脑 血 流 和 脑 代谢 的 影响 


1.N,0 ”研究 发 现 ， 单 独 吸入 30% ~60% 的 N,O 能 舒张 脑 血管 ， 显 著 升 高 脑 血 流 
速度 (CBFV) ICP 和 CMRO,。 在 小 儿 异 丙 酚 麻醉 中 ， 每 个 患 儿 在 35% 氧气 浓度 下 随 
机 吸入 空气 或 N,0， 当 N,O 替换 空气 后 ， 平 均 动脉 压 和 心率 轻 度 降低 ，CBFV 由 (41.2 
*9) cm/s 升 高 至 (46.3 +10.4) cm/s， 增 加 13% ; 空气 替换 N,O 后 ，CBFV 又 回 到 
原来 水 平 ， 说 明 N,0 在 小 儿 异 丙 酚 麻醉 中 有 千张 脑 血管 、 升 高 CBFV 的 作用 。Kaisti 等 
在 成 人 七 氟 配 和 异 丙 酚 麻醉 中 合用 N,0 对 CBFV 影响 的 研究 中 发 现 ， 单 独 输 注 异 丙 酚 
(2.6 ~4.6 pg/mL) 时 全 脑 区 CBFV 下 降 至 基础 值 的 53% ~70% ， 而 单独 吸入 七 氟 烷 
(1.1% ~1.9%) CBFV 仅 在 枕 叶 皮质 、 小 及 和 丘脑 显著 下 降 至 基础 值 的 73% ~ 80% ; 
异 丙 酚 合并 N,0 吸入 ， 局 部 脑 血 流速 升 高 但 维持 在 基础 值 以 下 〈62% ~78% )， 七 气 醚 
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合并 NO, Jai CBFV 升 高 且 维持 在 基础 值 上 83% ~ 112% 。 这 说 明 合用 N,0 可 较 明显 
抵消 单独 使 用 七 氟 醚 和 异 丙 酚 引 起 的 CBFV 降低 。 

关于 N,0 对 脑 代谢 的 作用 没有 一 致 结论 ， 脑 血 流 与 脑 代 谢 变 化 平行 ， 脑 血 流 增加 
而 脑 代谢 无 变化 ， 脑 代谢 变化 时 脑 血 流 无 变化 等 研究 结果 均 有 报道 。 这 种 分 歧 是 由 于 
种 属 、 方 法 、 背 景 麻醉 的 深度 ， 以 及 与 其 他 药物 相互 作用 等 影响 因素 不 同 造成 的 。 有 
关 人 类 研究 的 资料 很 少 ，Wollman 等 报道 ，70% 的 N,O 可 使 志愿 者 的 CMRO, 降低 
15% ， 然 而 麻醉 前 和 麻醉 诱导 均 使 用 了 巴 比 妥 类 药 ， 而 对 照 组 并 没有 使 用 巴 比 妥 类 药 
物 。Algotsson 等 报道 CMRO, 无 变化 。Pelligrino 等 给 予 清醒 的 山羊 吸入 N,0， 并 测定 其 
大 脑 皮质 的 脑 血 流 和 脑 代 谢 ， 发 现 N,0 吸入 60 min 时 大 脑 皮质 的 CMRO, 增加 170% , 
全 脑 血 流 增 加 143% 。 

2. 氟 烷 在 所 有 吸 人 麻醉 药 中 氟 烷 增加 脑 血 流 的 作用 最 显著 ， 吸 入 1. 0 MAC Sut 
时 脑 血 流明 显 增高 ， 同 时 血压 明显 下 降 。 在 人 类 当 MAP 维持 在 80 mmHg 时 ，1. 1 MAC 
气 烷 使 脑 血 流量 增加 19196, CMRO, 降低 约 10% 。 相 同 MAC 异 氟 醚 、 地 氟 栈 和 七 氟 醚 
麻 醇 下 的 净 血 管 扩 张 作 用 均 比 氟 烷 弱 ， 因 此 在 颅 内 顺应 性 差 的 情况 下 选择 挥发 性 麻醉 
药 ,前 三 者 更 为 合适 ， 但 氯 烷 并 非 禁 忌 。 已 经 证 明 过 度 通气 可 以 防止 或 缓解 氟 烷 诱导 
引起 的 ICP 升 高 ， 颅 内 顺应 性 差 、 血 碳酸 正常 的 患者 就 会 发 生 ICP 升 高 。 

3. 恩 氟 醚 ”有 关 恩 氟 醚 对 脑 血管 作用 的 研究 很 有 限 。 人 类 研究 表明 ， 血 压 在 正常 
范围 时 ，1. 1 MAC 异 氟 醚 使 脑 血 流 增加 1990 ， 脑 代谢 降低 45% ， 与 清醒 状态 相 比 ， 当 
MAP 维持 在 80 mmHg 时 ，1. 2 MAC 思 氟 醚 使 脑 血 流 增加 45% ，CMRO, 降低 15% 。 脑 
血 流 的 显著 增加 和 CMRO, 轻 度 下 降 证 明 恩 氟 醋 具 有 明显 的 脑 血 管 扩张 作用 。 

4. 异 气 醚 ” 异 气 醚 作为 颅 脑 手术 最 常用 的 吸入 麻醉 药 ， 对 颅 内 压 、 脑 血 流 和 脑 代 
谢 影响 较 轻 ， 对 脑 血管 自身 调节 机 制 无 明显 损害 ， 过 度 通 气 时 应 用 异 氟 醚 可 防止 颅 内 
压 升 高 ， 对 脑 血 流 的 影响 不 如 氟 烷 和 恩 气 醚 显著 。Murphy 等 发 现 0.6 MAC 和 1.1 MAC 
异 气 醚 麻醉 时 (维持 一 定 的 血压 ) ， 与 清醒 对 照 值 相 比 ， 脑 血 流 不 增加 ,但 1.6 MAC 时 
脑 血 流 增加 100% 。Maekawa 等 测定 大 鼠 清 醒 和 麻醉 状态 下 的 脑 血 流 和 局 部 CMRg， 
1.0 MAC 异 氟 醚 吸 人 时， 在 5 个 皮质 区 域 CMRg 降低 54% ( 和 清醒 对 照 值 相 比 ) ， 平 均 
脑 血 流量 不 变 ，2.0 MAC 时 CMRg 仅 降低 对 照 值 的 20% ， 脑 血 流量 增加 70% 。 这 些 数 
据说 明 当 异 氟 醚 超过 引起 脑 代谢 抑制 的 最 大 浓度 时 ， 或 其 他 药物 或 疾病 本 身 已 经 使 维 
持 电 生理 功能 的 脑 代谢 成 分 受到 抑制 时 ， 异 氟 醚 才 引 起 脑 血 管 明 显 扩张 。 但 也 有 研究 
表明 吸入 0.5 MAC 和 1.5 MAC 异 氟 醚 显著 升 高 CBFV， 升 高 幅度 分 别 为 基础 值 CERE) 
的 19% 和 72% ， 呼 气 末 二 氧化 碳 分 压 (PerC0:) 在 20 ~40 mmHg。 异 气 醚 组 与 七 气 配 
组 相 比 ，CBFV 变化 率 显 著 增 大 ， 提 示 在 异 氟 醚 麻醉 中 CBFV 更 易 受 PerC0, 改变 的 影 
响 。 

5. 七 氟 醚 ”不 同 吸 人 浓度 七 氟 醚 对 脑 血 流 动力 学 产生 双重 作用 : 在 吸入 低 浓度 七 
氟 醚 时 ， 间 接 作 用 占 主导 ， 即 七 氟 醚 降低 脑 神经 元 活性 ， 降 低 脑 代谢 ， 引 起 脑 血管 收 
缩 ， 降 低 CBFV; 而 吸入 高 浓度 七 氟 醚 时 ， 则 直接 舒张 脑 血管 〈 脑 部 小 阻力 血管 为 主 ) , 
增加 脑 血 流 作用 占 主 导 。 应 用 PET 研究 16 名 健康 志愿 者 ， 结 果 表 明 : 吸入 0~1 MAC 
七 氟 醚 ， 脑 血 流量 降低 了 36% ~53% ， 丘 脑 区 下 降 最 明显 ; 吸入 1.0 ~1.5 MAC ESRUSE 
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在 额 上 皮质、 丘脑 和 小 脑 区 脑 血 流量 分 别 升 高 7% 、9% 和 16% ; 吸入 1.5 -2.0 MAC 七 
毛 醚 时 产生 双重 效应 ， 在 额 部 脑 区 CBF 下 降 23% ， 而 在 小 脑 区 脑 血 流 升 高 了 38% ， 在 
全 脑 区 脑 血 流 是 相对 升 高 的 。1. 0 ~ 1.5 MAC 七 氟 醚 几乎 不 会 对 脑 自动 调节 功能 或 脑 对 
CO, 的 反应 性 产生 不 良 影 响 ， 但 若 同时 增添 N,0 吸入 则 有 可 能 会 对 脑 正常 功能 的 保护 
构成 一 定 威胁 。 如 七 氟 醚 麻醉 时 添加 N,0 吸入 ， 患 者 颈 内 静脉 氧 饱和 度 会 明显 降低 。 
在 接近 0.6 MAC 七 氟 烷 水 平时 ， 若 PaCO, 升 高 到 60 mmHg， 则 会 因 七 氟 醚 与 C0, 间 的 
相互 作用 损害 人 脑 血管 自动 调节 功能 。 动 物 研究 证 明 ， 低 浓度 七 氟 醚 吸入 不 会 影响 脑 
血管 自主 调节 功能 ， 而 高 浓度 (2. 0 MAC) 则 可 导致 脑 血管 自主 调节 功能 失调 。Sum- 
mors 等 在 清醒 和 1.5 MAC 下 比较 了 异 氟 栈 和 七 氟 酝 对 脑 血管 自我 调节 能 力 的 影响 ， 在 
1.5 MAC 下 两 组 平均 动脉 压 和 心率 的 变化 程度 相近 ， 异 氟 醚 组 脑 动态 自我 调节 率 ， 即 
反映 平均 动脉 压 短暂 下 降 后 大 脑 中 动脉 流速 的 恢复 率 (正常 值 15% ~30%/ s), mi 
醒 状态 下 的 (32 +2)%/ s 降 至 (5 +1)%/ s, 七 氟 醚 组 则 由 (29 +2)%/ s 降 至 
(24 +2)%/ s， 说 明 在 相同 麻醉 深度 下 ， 尽 管 循环 变化 相似 ， 但 相 比 七 氟 栈 ， 异 氟 醚 
易 损 害 脑 血管 自我 调节 能 力 。 由 此 可 见 七 氟 醚 对 脑 内 循环 的 影响 相对 较 小 。 

6. 地 气 醚 ”有 较 低 的 血气 分 配 系数 ， 术 后 苏醒 迅速 ， 经 颅 多 普 勒 超声 测定 MCA 血 
流速 度 ， 由 于 所 选择 测量 脑 血 流 的 区 域 不 同和 挥发 性 麻醉 药 对 脑 不 同 部 位 影响 的 不 均 
一 ， 外 加 各 实验 组 的 血压 不 同 ， 所 以 不 可 能 精密 地 定量 比较 挥发 性 麻醉 药 之 间 的 差异 ， 
但 总 体 上 蜡 氟 醚 扩张 脑 血 管 的 作用 强 于 七 氟 栈 和 地 氟 酝 。 当 吸入 浓度 从 0.5 MAC 升 至 
1.0 MAC 时 ，CBFV 由 (65.5 + 上 17.5) cm/ s 升 高 至 (74.8 +20.5) cm/ s, 平均 动脉 
压 显著 下 降 ， 当 地 氟 醚 吸入 浓度 从 1.0 MAC 升 至 1.5 MAC 时 CBFV 和 平均 动脉 压 并 无 
显著 变化 ,但 心率 在 吸 人 浓度 从 0.5 MAC 升 至 1. 5 MAC 时 均 显著 升 高 ， 这 可 能 和 地 气 
醚 吸入 浓度 快速 升 高 引起 平均 动脉 压 下 降 ， 反 射 性 兴奋 交感 神经 系统 有 关 。 吸 入 浓度 
超过 1.0 MAC 时 CBFV 没有 进一步 升 高 ， 可 能 是 1. 0 MAC 地 氟 醚 引起 脑 血管 的 最 大 舒 
张 ， 产 生 了 封顶 效应 。 吸 入 1. 0 MAC 地 氟 醚 降低 CMRO,， 由 基础 值 (清醒) 的 3.3 
mL/ (100g - min) 降 至 1.6 mL/ (100g - min) ， 这 可 能 和 地 氟 醚 降低 脑 神经 元 的 代谢 
率 有 关 。Bedforth 等 发 现 吸入 0. 5MAC 地 氟 醚 时 ， 脑 血管 自我 调节 存在 但 被 延迟 ， 当 吸 
入 浓度 大 于 0. 5MAC 则 对 脑 自我 调节 能 力 产生 剂量 相关 性 损害 ， 在 1. 5MAC 下 脑 自我 
调节 几乎 消失 。 由 此 可 见地 氟 醚 对 颅 内 循环 影响 较 大 。 

总 的 来 说 ， 吸 入 麻醉 药 能 够 降低 脑 代谢 ， 同 时 使 脑 血 流 和 ICP 增高 ， 挥 发 性 麻醉 
药 对 脑 生理 的 影响 与 静脉 麻醉 药 引起 的 脑 代 谢 率 和 脑 血 流量 平行 下 降 不 同 ， 可 引起 剂 
量 相关 的 脑 代 谢 率 下 降 和 脑 血管 扩张 ， 因 此 ， 脑 代谢 抑制 引起 的 脑 血 流下 降 与 对 脑 血 
管 扩张 作用 的 平衡 决定 了 脑 血 流 的 增 减 。0. 5 MAC 时 脑 代谢 抑制 引起 的 脑 血 流量 下 降 
占 优势 ， 与 清醒 状态 相 比 脑 血 流量 下 降 。1.0 MAC 时 脑 血 流量 不 变 ， 脑 代谢 抑制 和 血 
管 扩张 之 间 达 到 平衡 ; 超过 1.0 MAC， 血 管 扩张 占 优 势 ， 即 使 脑 代谢 明显 下 降 ， 脑 血 
流量 亦 会 明显 增加 。 
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麻醉 药物 对 脑 生理 的 影响 


三 、 有 吸入 麻醉 药 对 颅 内 压 的 影响 


(一 ) 吸 和 人 麻醉 药 对 颅 内 压 的 共同 影响 


全 麻药 均 降低 CMRO, ， 增 加 脑 血 流量 ， 增 加 脑 血 容量 并 继 发 颅 内 压 增高 ， 且 与 剂 
量 相关 。MAP 维持 于 80 mmHg 时 ， 相 同 强 度 (1. 1MAC) 的 氟 烷 、 恩 氟 醚 、 异 氟 醚 使 
脑 血 流量 分 别 增加 19196 , 3796 、18% 。 异 氟 醚 在 1. 1MAC 以 下 不 增加 脑 血 流量 。 在 相 
同 的 MAC 时 ， 异 氟 栈 和 恩 氟 栈 对 脑 代谢 的 抑制 程度 大 于 氟 烷 。 吸 入 麻醉 药 均 可 削弱 脑 
血管 的 自身 调节 功能 ， 且 与 剂量 有 关 ; 但 仍 能 较 好 保持 脑 血管 对 CO, 的 反应 。 异 气 醚 
在 MAC 为 1.0 时 ,不 影响 脑 血管 的 自身 调节 功能 。 氧 化 亚 氮 与 气 类 麻醉 药 并 用 时 ， 可 
进一步 增加 脑 血 流量 ， 升 高 ICP。 所 以 ， 在 吸入 麻醉 药 中 异 氛 醚 是 颅 脑 疾 病 患 者 较为 理 
想 的 麻醉 药物 。 

吸入 麻醉 药 对 ICP 的 影响 在 相当 程度 上 取决 于 以 下 几 个 因素 。@D 基 础 ICP: 吸入 麻 
醇 药 对 颅 内 压 的 影响 程度 与 颅 脑 顺 应 性 密切 相关 ， 顺 应 性 较 低 时 吸入 麻醉 药 不 致 引起 
ICP 升 高 或 升 高 较 少 ,顺应 性 较 高 时 则 升 高 较 明显 。@PaC0,: 所 有 挥发 性 麻醉 药 对 
CO, 反应 性 均 可 良好 维持 。 但 自身 调节 受 损 ， 麻 醉 药 引起 脑 血管 扩张 最 显著 时 ， 对 自 
身 调节 影响 最 大 ， 并 且 与 剂量 相关 ， 七 氟 醚 对 自身 调节 的 损害 最 小 。 吸 入 麻 酬 期 间 施 
行 过 度 通气 造成 低 碳酸 血 症 时 ，ICP 可 无 明显 升 高 ;而 在 正常 PaC0, 水 平 下 ， 等 浓度 吸 
和 人 麻醉 药 可 使 ICP Bj ES. CONNECTER: 吸入 麻醉 药 升 高 颅 内 压 的 另 一 重要 原因 
在 于 脑脊液 容量 的 增加 ， 该 作用 缓慢 ， 需 时 较 长 。 异 氟 醚 不 增加 脑 脊 液 吸 收 阻力 ， 也 
不 增加 脑 疹 液 生成 率 ， 对 ICP 影响 轻微 ， 复 合 过 度 通气 时 甚至 可 逆转 ICP 的 升 高 ， 而 
七 气 醚 降低 脑 状 液 吸收 率 ， 增 加 脑 峭 液 吸收 阻力 ， 脑 峭 液 生成 率 随时 间 延 长 而 降低 ， 
随 吸 入 时 间 延 长 会 出 现 渐进 性 ICP 升 高 。 

所 有 挥发 性 吸入 麻醉 药 均 可 扩张 脑 血管 ， 增 加 ICP， 并 产生 与 剂量 相关 的 脑 代谢 降 
低 。 与 脑 血 流量 增加 相 一 致 的 颅 内 压 升 高 ， 不 是 脑 血 流 本 身 而 是 CBV 的 影响 。 颅 内 血 
液 多 数 贮 于 静脉 系统 ， 血 管 扩张 引起 的 脑 血 流 和 CBV 变化 相关 联 ， 但 脑 血 流 的 变化 比 
CBV 显著 ， 因 此 ， 脑 血 流 的 变化 不 能 推测 CBV 和 ICP 的 变化 。 研 究 表明 ， 与 异 丙 酚 、 
戊 巴 比 妥 麻醉 相 比 ， 异 氟 醚 麻醉 确实 引起 CBV 明显 增加 。 此 外 ，CBV X PaC0, 影响 ， 
低 碳酸 血 症 时 CBV 下 降 ， 高 碳酸 血 症 CBV 升 高 。 但 CBV 的 变化 程度 小 于 脑 血 流 。 


(二 ) 不 同 吸入 麻醉 药 对 ICP 的 影响 


1. N,0 N:0 可 引起 脑 血 流量 、 脑 代谢 率 和 ICP 增加 ， 部 分 原因 是 N,0 兴奋 交感 神 
经 的 结果 ， 其 作用 受 是 否 合用 其 他 麻醉 药 的 影响 。 首 先 ， 单独 使 用 N,0 或 在 最 小 限度 
的 背景 麻醉 下 ， 人 和 动物 实验 均 表明 N,0 明显 增加 ICP 或 脑 血 流量 。Henriksen 和 Jor- 
gensen 发 现 ， 脑 肿瘤 患者 自主 呼吸 66% N,O 后 ,平均 1CP 从 13 mmHg 上 升 至 40 mmHg. 
在 人 类 研究 中 脑 血 流 量 明显 增加 ， 但 不 如 动物 研究 显著 。 这 些 作 用 是 N,0 本 身 的 作用 ， 
还 是 非特 异 的 “二 期 ”觉醒 现象 ， 仍 不 清楚 。 其 次 ， 同 时 与 静脉 麻醉 药 〈 巴 比 妥 类 药 、 
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莱 二 氮 草 类 药 和 麻醉 性 镇 痛 药 ) 合用 时 ， 脑 血管 扩张 作用 减弱 甚至 完全 抑制 。Phirman 
和 Shapiro 发 现 预先 给 予 一 昏迷 患者 硫 喷 妥 钠 和 地 西洋 ， 可 以 预防 吸入 70% N,O 引起 的 
ICP 增加 。 脑 肿瘤 患者 和 颅 内 顺应 性 差 (诱导 前 ICP 为 27 mmHg) 的 患者 ， 巴 比 妥 麻醉 
下 吸入 5096 N,0， 并 过 度 通 气 后 ，ICP 几乎 没有 变化 。Jung 等 比较 了 巴 比 妥 麻 醉 诱导 
后 吸入 0.7% 异 氟 醚 或 70% N,0 时 脑 肿瘤 患者 的 腰部 脑 峭 液 压力 ， 发 现 NO. 组 脑脊液 
压力 明显 高 于 异 氟 醚 组 ， 但 与 单独 应 用 N,0 时 相 比 升 高 不 显著 ， 说 明 存在 巴 比 妥 的 残 
余 作用 。 此 外 ，N,0 与 挥发 性 麻醉 药 合用 时 ， 脑 血 流 轻 度 升 高 。Algotsson 等 用 相同 
MAC 的 N,O 代替 异 氟 栈 ， 比 较 1. 5 MAC 异 氟 醚 和 0.75 MAC 异 氟 醚 复合 65% N,O 麻醉 
时 的 脑 血 流 ， 发 现 后 者 的 脑 血 流量 增加 了 43% ， 说 明 合并 使 用 挥发 性 麻醉 药 时 ，N:0 
有 明显 的 脑 血 管 扩张 作用 。N,0 的 血管 扩张 作用 与 吸入 麻醉 药 的 浓度 呈正 相关 ， 高 浓 
度 氟 烷 和 异 氟 醚 可 提高 N,0 增加 脑 血 流 的 作用 。 由 于 N,0 可 以 迅速 弥散 入 密闭 的 气 腔 ， 
当 有 密闭 的 颅 内 气 腔 存在 时 应 避免 使 用 N:0。 

2. 异 氟 醚 ” 随 着 异 氟 醚 吸入 浓度 增加 ， 外 周 血 管 阻力 降低 ， 血 压 下 降 ， 对 脑 血 流 
动力 的 影响 也 呈 剂 量 -效应 相关 。 异 气 醚 扩张 脑 血 管 ， 增 加 脑 血 流 ， 不 过 增高 颅 内 压 
作用 却 比 思 气 醚 轻 。 异 气 醚 不 影响 脑 峭 液 的 生成 且 减 轻 脑 峭 液 重 吸收 的 阻力 。 所 有 吸 
和 人 全 麻药 对 中 枢 的 抑制 均 呈 浓度 依赖 性 下 行 性 抑制 ， 预 先 给 予 硫 喷 妥 钠 、 地 西洋 、 吗 
啡 或 过 度 通气 能 使 脑 血管 阻力 增高 。 因 此 ， 神 经 外 科 手 术 患 者 特别 是 颅 脑 外 伤 患者 应 
慎重 使 用 异 氟 醚 ， 异 氟 栈 对 正常 和 高 颅 压 动物 的 颅 内 压 增加 很 少 ， 但 在 神经 外 科 手 术 
麻醉 中 有 升 高 颅 内 压 的 作用 ， 这 种 升 高 作用 可 被 过 度 通气 或 巴 比 妥 药 所 预防 或 部 分 控 
制 。 

3. IRURE ”吸入 恩 气 醚 可 减少 心 排出 量 ， 随 着 吸入 浓度 增加 ， 血 压 同 步 下 降 ， 低 
血压 程度 与 心 排出 量 减少 的 程度 一 致 ， 对 中 枢 神经 系统 呈现 剂量 -效应 相关 。 恩 气 醚 
对 正常 颅 内 压 动物 的 ICP 增加 较 少 ， 而 对 高 颅 压 动物 的 ICP 增加 显著 。 恩 氟 醚 增加 
ICP， 不 只 是 与 脑 血 容量 有 关 ， 可 能 因为 部 分 地 增加 了 脑脊液 的 产生 ， 并 且 增 加 了 脑 疹 
液 的 吸收 阻力 ， 且 过 度 通 气 并 不 能 逆转 恩 气 配对 ICP 的 作用 。 恩 氟 醚 深 麻 醉 时 可 出 现 
惊 辜 样 琼 波 ， 如 果 同 时 伴 有 中 度 血 压 下 降 ， 闻 病 样 脑 电 活动 增加 脑 代 谢 率 。 在 神经 外 
科 手 术 的 麻醉 中 ， 思 和气 醚 不 宜 作为 首选 麻醉 药 。 

4. ESSE “ 低 浓 度 七 氟 醚 不 显著 增加 颅 内 压 ， 可 能 因为 七 气 醚 能 降低 脑 血 流量 和 
CMRO, ， 不 影响 脑 血管 对 CO, 的 反应 性 ， 也 不 影响 脑 血管 自动 调节 机 能 。 在 1.5 ~ 
2.2 MAC 时 ， 七 氟 醚 对 脑 血 流动 力学 的 影响 类 似 于 其 他 吸入 麻醉 药 ， 呈 浓度 依赖 性 降低 
脑 血 流 ， 但 使 ICP 升 高 。 有 报道 ，0. 5 MAC, 1.0MAC 七 氟 醚 可 安全 用 于 神经 外 科 颅 内 
顺应 性 正常 的 患者 ，1. 0 MAC 七 毛 醚 和 异 氟 醚 均 可 显著 降低 CPP， 异 氟 醚 作用 较 强 ， 吸 
入 1.0 MAC 七 氟 醚 后 ICP 轻 度 升 高 〈 但 在 安全 范围 ) ， 而 吸入 1. 0 MAC 异 氟 醚 ICP 无 明 
显 变化 。 

5. 地 氟 醚 ”地 氟 醚 可 使 脑 血 流 升 高 、CMRO, 降低 ， 呈 剂量 - 效应 相关 趋势 。 地 氟 
醚 麻醉 时 脑 血管 对 CO, 仍 保持 敏感 性 ， 脑 血管 的 自身 调节 机 能 仍 存在 。0. 8 MAC 吸入 
浓度 的 地 气 醚 应 用 于 颅 脑 手术 患者 ， 并 不 增加 脑 硝 液压 和 大 脑 中 动脉 血 流速 度 ， 而 当 
浓度 为 1. 1 MAC 时 ， 上 述 两 项 指标 均 明显 增加 。 地 气 醚 — 异 丙 酚 复合 麻醉 期 间 脑 氧 代 
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谢 率 减低 ， 脑 氧 摄取 率 减 少 ， 围 手术 期 各 时 相 之 间 可 以 保持 稳定 的 脑 氧 供 需 平衡 ， 保 
持 脑 代谢 和 脑 血 流 匹配 良好 


( 王 志 萍 ) 


第 二 节 ”静脉 麻醉 药 对 脑 生理 的 影响 


静脉 麻醉 由 于 可 控 性 好 ， 环 境 污染 小 ， 苏 醒 快速 、 平 稳 ， 已 广泛 应 用 于 临床 各 科 
手术 麻醉 及 重症 患者 镇 静 。 同 时 ， 静 脉 麻醉 药 对 脑 的 生理 〈 脑 血 流 、CMRO:, ICP, 
CPP, EEG 及 对 CO, 反应 ) 影响 也 越 来 越 受到 重视 。 常 用 静脉 麻醉 药 包 括 硫 喷 妥 钠 、 
依托 咪 酯 、 异 丙 酚 、 安 定 类 和 麻醉 性 镇 痛 药 ， 都 具有 剂量 依赖 性 的 降低 脑 血 流量 和 
CMRO, 作 用 ， 并 降低 ICP。 巴 比 妥 类 药物 通过 收缩 脑 血管 、 降 低 颅 内 压 及 脑 氧 代谢 率 起 
到 脑 保护 作用 已 得 到 公认 。 近 年 对 其 他 静脉 麻醉 药 的 脑 保护 作用 也 进行 了 大 量 研究 。 


一 、 异 丙 酚 


异 丙 酚 又 叫 丙 泊 酚 (propofol) ， 是 一 种 新 型 的 快 效 、 短 效 静 脉 麻 酬 药 ， 苏 醒 迅 速 而 
完全 ， 持 续 输 注 后 无 车 积 ， 为 其 他 静脉 麻醉 药 所 无 法 比拟 。 目 前 普遍 用 于 麻醉 诱导 与 
麻醉 维持 。 动 物 和 离 体 实验 均 表 明 : 异 丙 酚 能 够 有 效 地 减轻 脑 损伤 的 程度 ， 因 而 具有 
脑 保 护 作用 ， 并 广泛 应 用 于 神经 外 科 手 术 的 麻醉 和 一 些 脑 部 疾病 的 镇 静 。 

异 丙 酚 对 中 枢 的 作用 主要 是 催 眼 、 镇 静 与 遗忘 ， 但 能 达到 短 时间 镇 痛 。 此 药 与 硫 
距 妥 钠 不 同 之 处 是 无 抗 镇 痛 作 用 ， 亚 催眠 剂量 也 不 增强 躯体 对 疼痛 刺激 的 敏感 性 ， 故 
用 于 镇 静 较为 理想 。 在 外 科 手 术 时 ， 如 果 异 丙 酚 是 唯一 的 麻醉 药 ， 则 必须 用 很 快 的 静 
脉 滴 注 速度 才能 避免 觉醒 。 在 不 受 刺 激 的 情况 下， 静脉 输 注 至 少 2 mg/ (kg ' h), ， 血 中 
浓度 大 于 2 hg/mL 才 可 达到 遗忘 。 短 小 外 科 手术 ， 异 丙 酚 麻醉 后 患者 的 情绪 可 能 有 变 
化 ， 但 较 破晓 妥 钠 轻微 。 异 丙 酚 苏醒 后 患者 常 有 安宁 感 ， 也 有 人 报告 麻醉 后 出 现 幻觉 、 
性 幻想 与 角 号 反 张 等 不 良 反应 。 肌 阵 挛 现 象 较 硫 时 妥 钠 麻 醉 后 多 ， 但 较 依托 咪 酯 或 甲 
己 抉 巴 比 妥 钠 少 。 早 期 研究 认为 : 异 丙 酚 的 脑 保护 作用 可 能 与 降低 CMRO, 和 ICP 有 
关 。 近 年 研究 表明 ， 异 丙 酚 的 脑 保护 机 制 可 能 还 与 其 化 学 结构 特性 有 关 : 具有 抗 脂 质 
过 氧化 作用 ; 加 弱化 谷 氨 酸 的 作用 ; 图 抑制 钙 超 载 ; @ 其 他 ， 如 异 丙 酚 能 抑制 脑 缺 血 
再 灌注 后 神经 元 测 亡 ， 从 而 阻止 延迟 性 神经 元 死亡 。 

麻醉 后 脑 电 图 的 变化 与 其 他 静脉 麻醉 药 相似 。 静 脉 注 射 异 丙 酚 2.5 mg/kg， 然 后 连 
续 输 注 时 脑 电 图 初期 为 a 节律 增加 ， 继 之 为 y 和 9 节律 ， 快 速 输 注 时 可 出 现 突 发 性 抑 
制 。 脑 电 图 功率 分 析 显示 诱导 后 振幅 增加 ， 此 后 在 血 药 浓度 3 ~8 pg/mL 时 无 改变 。 血 
药 浓度 高 于 8 ug/mL 时 ， 振 幅 明显 降低 ， 并 有 突 发 性 抑制 。 双 频谱 指数 (BIS) 反映 中 
枢 镇 静 的 程度 ， 此 指数 与 血 药 浓度 相关 良好 ， 麻 醉 前 清醒 患者 BIS 一 般 在 90 以 上 ， 麻 
醉 加 深 时 可 降 至 0。 蜡 丙 酚 麻醉 时 BIS 指数 呈 血 药 浓度 依赖 性 抑制 。 在 BIS 值 63 与 51 
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时 ， 分 别 有 50% 与 95% 的 患者 对 语言 指令 无 应 答 。 在 BIS 值 77 时 95% 的 患者 无 回忆 。 
异 再 酚 麻醉 时 BIS 值 的 变化 曲线 与 异 氟 醚 、 咪 达 唑 仑 的 曲线 大 致 相同 ， 受 试 者 95% 神 
志 消 失 时 的 BIS 值 均 为 50 或 略 低 。 

对 颅 内 压 正 常 或 升 高 的 患者 ， 异 丙 酚 均 可 降低 颅 内 压 ， 这 对 颅 内 手术 有 利 。 颅 内 
压 正 常 者 ， 麻 醉 后 颅 内 压 可 降低 30% ， 脑 灌注 压 稍 下 降 ; 而 颅 内 压 高 者 ， 颅 内 压 降 低 
30% ~50% 时 却 伴随 着 脑 灌注 压 的 明显 下 降 ， 颅 内 血 流量 减少 ， 对 患者 不 利 。 附 加 小 
剂量 芬 太 尼 或 补充 适量 异 丙 酚 可 消除 气管 内 插 管 时 反应 性 颅 内 压 升 高 。 在 输 注 异 丙 酚 
时 脑 血管 对 CO, 的 正常 代 偿 性 反应 与 自动 调节 功能 尚 可 保持 。 对 于 急性 脑 缺 血 ， 异 丙 
酚 与 氟 烷 和 硫 喷 妥 钠 一 样 ， 具 有 脑 保 护 作用 ， 且 可 降低 CMRO,。 由 于 对 循环 与 呼吸 系 
统 的 抑制 ， 将 其 用 于 循环 骏 停 后 脑 复苏 的 治疗 有 顾虑 。 

异 丙 酚 有 抗 惊 脱 作 用 ， 且 为 剂量 依赖 性 ， 因 此 认为 此 药 可 用 于 处 理 着 痛 发 作 。 与 
其 他 静脉 麻醉 药 一 样 ， 异 丙 酚 对 脑 干 听觉 诱发 电位 无 影响 ， 但 潜伏 期 延长 ， 并 可 使 皮 
质 的 中 潜伏 期 听觉 电位 振幅 降低 。 


二 、 硫 喷 妥 钠 


巴 比 妥 类 药物 中 ， 现 今 供 临床 使 用 的 主要 是 硫 喷 妥 钠 thiopental sodium)。 数 十 年 
来 ， 虽 不 断 寻找 新 的 巴 比 有 要 类 药 ， 即 便 有 的 药物 在 某 些 方面 较为 可 取 ， 但 迄今 尚未 发 
现在 各 方面 都 较 硫 喷 妥 钠 更 为 满意 的 静脉 麻醉 药 。 

硫 喷 妥 钠 同 其 他 巴 比 妥 类 一 样 ，y - 氨基 丁 酸 (GABA) 受 体 最 有 可 能 是 其 主要 作 
用 点 。 在 人 体 中 枢 神 经 系统 内 ，GABA 是 主要 的 抑制 性 神经 递 质 ， 其 受 体 是 一 种 低 聚 物 
的 复合 体 ，GABA 受 体 的 激活 可 使 氯 离子 经 过 离子 通道 的 电导 增强 ， 使 神经 细胞 膜 产生 
高 极 化 状态 ， 因 而 抑制 突 触 后 神经 元 的 兴奋 性 。 所 以 将 GABA 受 体 称 为 配 位 体 闸门 的 
氯 离子 通道 (ligand-gated chloride ion channels) 。 巴 比 妥 能 增强 和 模拟 GABA 的 作用 。 
当 与 受 体 结 合 后 ， 此 类 药物 可 减少 GABA 与 受 体 的 离 解 ， 同 时 能 使 氧 离子 通道 开放 的 
频率 和 时 间 延 长 。 给 予 稍 高 于 临床 浓度 的 巴 比 妥 类 药物 ， 其 至 在 无 GABA 时 ， 也 能 直 
接 激活 氧 离子 通道 。 巴 比 妥 能 增强 GABA 的 作用 ， 故 出 现 镇 静 与 催眠 效果 ; 在 稍 高 浓 
度 时 的 拟 GABA 作用 ， 可 产生 麻醉 作用 。 

硫 喷 妥 钠 的 中 枢 作用 部 位 主要 是 大 脑 皮质 和 网 状 结构 ， 抑 制 后 者 的 上 行 激活 系统 ， 
降低 皮质 的 兴奋 性 ， 且 直接 影响 皮质 的 多 突 触 传导 ; 对 小 脑 、 前 庭 和 疹 髓 的 换 制 作用 
较 弱 。 静 脉 注 射 后 15 ~30 s 神志 消失 ， 约 1 min 可 达 其 最 大 效应 ， 睡 眠 15 ~ 20 min。 初 
醒 后 ， 睡 眠 可 持续 3 -5 h。 脑 电 图 的 变化 类 似 自 然 睡眠 ， 由 清醒 状态 时 的 a 波形 渐变 
为 高 幅 、 低 频 的 8 波 和 8 波 ， 直 至 出 现 爆发 性 抑制 ， 最 后 呈 平 台 状 ， 恢 复 正 常 需要 48 
hs 

硫 喷 妥 钠 麻醉 时 BIS 保持 在 SS 以 下 ， 则 患者 很 少 在 术 中 觉醒 。 许 多 研究 者 曾 对 硫 
喷 妥 钠 催 眠 作用 时 的 血浆 药物 浓度 做 过 测定 ， 提 示 当 50% 患者 自主 运动 功能 丧失 时 的 
血 药 浓 度 是 11. 3 pg/mL，50% 患者 对 口头 指令 无 反应 时 是 15. 6 hg/mL，50% 患者 脑 电 
图 出 现 爆发 性 抑制 时 是 33.9 hg/mL，50% 患者 对 强直 刺激 无 反应 时 是 30. 3 pg/mL， 对 
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斜 方 肌 紧 缩 无 反应 是 39. 8 hg/mL。50% 患者 对 放置 喉 镜 及 气管 插 管 无 反应 时 ， 则 需要 
更 高 的 硫 喷 妥 钠 血 药 浓度 ， 两 者 分 别 为 50.7 pg/mL 与 78. 8 pg/mL。 

对 于 需要 监测 体感 诱发 电位 的 手术 ,虽然 硫 喷 妥 钠 是 较 好 的 麻醉 药 ， 但 它 对 运动 
诱发 电位 的 振幅 有 影响 。 正 中 神经 体感 诱发 电位 与 脑 干 听觉 诱发 电位 呈 剂 量 依赖 性 改 
变 。 硫 喷 妥 钠 与 异 丙 酚 抑制 运动 诱发 电位 的 程度 较 依托 咪 酯 或 甲 已 块 巴 比 妥 钠 强 。 

在 硫 喷 妥 钠 亚麻 酬 浓度 下 患者 呈 痛 觉 过 敏 ， 即 对 疼痛 刺激 的 反应 增强 。 由 于 当时 
记忆 已 缺失 ， 故 并 无 疼痛 的 回忆 。 痛 觉 过 敏 的 表现 有 心动 过 速 、 肌 张力 增强 、 出 汗 、 
流泪 与 呼吸 急促 。 但 对 体 健 的 和 患者， 静脉 输 注 镇 静 剂 量 的 硫 喷 妥 钠 时 ， 对 热 痛 刺激 却 
不 伴 有 痛觉 过 敏 现象 。 硫 喷 妥 钠 麻醉 后 患者 可 因 痛 觉 增强 而 挣 动 ， 甚 至 持续 较 长 时 间 
其 原因 可 能 是 同时 阻 断 了 网 状 结构 内 疼痛 传人 的 抑制 系统 。 

硫 喷 妥 钠 等 巴 比 妥 类 药 对 呼吸 中 酌 有 明显 的 抑制 ， 其 程度 和 持续 时 间 与 剂量 、 注 
药 速度 、 术 前 药 有 密切 关系 。 呼 吸 的 频率 与 深度 均 受 影响 ， 但 主要 是 潮气 基 减 少 ， 此 
点 与 阿片 类 药 不 同 ,后 者 主要 是 呼吸 变 慢 。 硫 喷 妥 钠 诱导 时 呼吸 暂停 有 时 能 持续 305, 
因 常 继续 给 予 肌 松 药 施 行 控制 呼吸 以 便 气 管内 插 管 ， 故 对 此 多 不 介意 。 尽 管 呼吸 在 数 
分 钟 内 能 恢复 正常 ,但 高 碳酸 血 症 与 低 氧 血 症 可 持续 较 长 时 间 。 麻 醇 后 ， 呼 吸 中 枢 对 
CO, 的 敏感 性 降低 ， 以 致 在 深 麻醉 时 呼吸 的 维持 不 得 不 依靠 缺 氧 对 颈 动脉 体 和 主动 脉 
体 的 刺激 ， 反 射 性 地 使 呼吸 恢复 。 麻 醇 深 至 此 反射 也 受 抑 制 时 ， 呼 吸 便 完全 停止 。 经 
给 氧 后 ， 缺 氧 虽 改善 ， 但 控制 呼吸 应 稍 停 数 十 秒 ， 待 呼吸 中 枢 的 敏感 性 恢复 和 体内 CO, 
足以 使 其 兴奋 时 ， 自 主 呼吸 才能 恢复 正常 。 

硫 喷 妥 钠 对 CMRO, 呈 剂 量 依赖 性 抑制 ， 当 脑 电 图 呈 平 台 状 时 ， 抑 制 达 最 大 程度 的 
55% 。 此 反映 神经 元 的 需 氧 量 减 少 ， 而 不 是 代谢 的 抑制 。 脑 血 流 与 颅 内 压 呈 平行 性 下 
降 ， 前 者 约 减少 48% ， 后 者 可 降低 50% 左 右 。 颅 内 压 的 降低 能 缓解 脑 疝 及 氯胺酮 、 氟 
烷 等 引起 的 颅 内 压 升 高 ， 对 颅 脑 手 术 有 利 。 但 此 作用 短暂 ， 有 时 仅 持续 3 ~7 min， 对 颅 
内 压 正 常 者 却 无 影响 。 若 用 药 发 生 呼 吸 抑制 ， 由 于 二 氧化 碳 著 积 和 脑 血 流 增 加 ， 反 和 而 
使 上 内 压 升 高 。 此 外 ， 硫 喷 妥 钠 可 提高 大 脑 皮 质 神 经 元 的 兴奋 阔 值 ， 故 有 抗 惊厥 作用 。 

硫 喷 妥 钠 降 低 脑 代谢 ， 从 而 对 脑 提 供 保护 作用 ， 其 机 制 可 能 是 干扰 一 氧化 氨 环 鸟 
苷 酸 系 统 (NO - cGMP system). 而 抑制 兴奋 性 传导 。 硫 喷 妥 钠 剂量 达 40 mg/kg， 足 以 使 
脑 电 图 星 平 台 时 ， 能 减少 体外 循环 心脏 直 视 手 术 后 的 神经 精神 合并 证 。 心 肺 复苏 后 静 
脉 注射 30 mg/kg 可 用 以 防治 缺 氧 性 脑 损伤 。 


三 、 依 托 咪 酯 


IKÍEPKHH (etomidate) 为 咪唑 的 羟 化 盐 ， 静 脉 注射 后 ， 很 快 进入 脑 和 其 他 血 流 灌 
注 丰 富 的 器 官 ， 其 次 是 肌肉 内 ， 脂 肪 摄取 较 慢 。 注 药 后 1 min 脑 内 浓度 达 峰 值 ， 患 者 便 
进入 睡眠 状态 ， 然 后 很 快 从 脑 向 其 他 组 织 转移 。 催 眠 作用 与 脑 内 药物 浓度 呈 线 性 相关 。 
脑 内 药物 浓度 下 降 后 ， 患 者 迅速 苏醒 。 两 种 光学 异 构 体 [R (+)] 与 [S(-)] 在 
血 、 脑 和 肝 中 的 分 布 基本 上 无 差别 , 但 [S ( - )] 几乎 没有 催眠 作用 ， 提 示 脑 内 受 体 
区 有 立体 构象 特异 性 。 
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依托 号 酯 在 不 影响 平均 动脉 压 的 情况 下 ， 脑 血 流量 减少 34% ， 脑 氧 代 谢 率 降低 
45% 。 脑 灌注 压 稳定 或 稍 增加 ， 有 利于 脑 的 氧 供 / 需 比值 提高 。 颅 内 压 升 高 的 患者 用 此 
药 麻 醉 至 脑 电 波 呈 突 发 性 抑制 时 ， 颅 内 压 下 降 50% 。 此 药 的 优点 是 颅 内 压 降低 时 平均 
动脉 压 并 不 下 降 ， 这 与 硫 喷 妥 钠 不 同 。 麻 醉 时 脑 血管 的 反应 性 不 消失 ,理论 上 过 度 通 
气 能 降低 颅 内 压 。 

麻醉 时 脑 电 图 的 变化 与 硫 喷 妥 钠 相似 ， 初 期 a 波幅 增加 ， 伴 有 突 发 性 B 波 ， 然 后 
为 8-9 波 混合 ， 在 突 发 性 抑制 前 5 波 占 优势 。 麻 醉 中 致 钴 痛 病 灶 的 脑 电 活动 增加 ， 这 
有 助 于 外 科 摘 除 病灶 的 手术 中 为 壮 痛 病灶 定位 。 注 射 依托 叶 酯 后 睡眠 开始 时 的 脑 电 图 
有 兴奋 现象 ， 其 程度 与 频率 接近 等 效 量 的 甲 己 燃 巴 比 妥 钠 ， 麻 醉 前 用 药 应 给 阿片 类 药 ， 
以 削弱 这 种 作用 。 此 药 对 听觉 诱发 电位 的 影响 类 似 吸入 性 麻醉 药 ， 潜 伏 期 延长 ， 初 期 
皮质 成 分 的 振幅 降低 ， 脑 干 诱发 电位 无 变化 。 当 需要 监测 经 颅 刺激 的 运动 诱发 反应 时 ， 
依托 咪 酯 对 脑 电 振幅 的 抑制 轻 ， 此 点 优 于 异 丙 酚 。 

依托 咪 酯 与 巴 比 妥 类 静脉 麻醉 药 类 似 ， 均 对 延 笨 呼吸 中 枢 有 抑制 ， 但 程度 明显 较 
轻 ， 呼 吸 对 CO, 的 反应 和 通气 的 驱动 减弱 。 但 是 ， 不 管 在 任何 CO, 张力 条 件 下 ， 依 托 
号 酯 麻醉 后 的 通气 量 均 大 于 巴 比 有 要， 提示 CO, 并 非 刺 激 通气 的 唯一 原因 。 因 此 ， 欲 保 
持 自主 呼吸 时 采用 依托 咪 酯 诱导 有 许多 优点 ， 值 得 选用 。 

麻醉 诱导 时 ，10% ~ 65. 5% 的 患者 在 上 肢 等 部 位 出 现 肌 阵 挛 ， 严 重 者 类 似 抽 摘 
有 时 肌 张 力 显著 增强 ， 其 严重 程度 超过 甲 己 燃 巴 比 妥 钠 。 这 种 现象 与 脑 电 图 的 癫 痛 样 
放电 无 关 ， 主 要 是 中 枢 性 诱发 的 缘故 。 术 前 给 氟 哌 利多 和 芬 太 尼 可 减少 其 发 生 ， 严 重 
者 需 用 其 他 全 麻药 控制 。 这 种 现象 有 时 亦 可 见于 小 剂量 依托 咪 酯 麻醉 的 患者 ， 其 原因 
可 能 与 中 枢 作 用 有 关 。 

依托 咪 酯 麻 酬 效能 强 ， 起 效 快 诱导 平稳 ， 对 呼吸 和 心血 管 系统 无 明显 抑制 ， 对 
血压 、 脉 捕 影 响 轻微 ， 插 管 后 应 激 反应 较 少 。 但 依托 咪 酯 对 脑 缺 所 的 保护 效果 目前 沿 
有 和 争议。 有 人 认为 它 可 减少 脑 耗 氧 量 ， 降 低 脑 血 流量 ， 临 床上 可 用 于 神经 外 科 手 术 的 
麻醉 。 另 外 ， 依 托 咪 本 具有 抗 惊厥 样 作用 ， 临 床上 也 用 于 治疗 难 治 性 闻 痫 持续 状态 ; 但 
其 同时 又 存在 肌 震 额 或 不 自主 肌肉 运动 的 不 廊 反 应 ， 可 引起 脑 代谢 率 增高 ， 对 已 经 存 
在 脑 缺 血 、 缺 氧 的 患者 可 能 不 利 。 以 往 认为 : 依托 号 酯 可 减少 海马 区 谷 氨 酸 的 释放 及 纹 
状 体 多 巴 胺 的 释放 ， 且 这 种 作用 有 脑 区 特异 性 ， 表 现 为 对 前 脑 的 抑制 大 于 后 脑 。 现 已 
证 实 : 依托 咪 酯 较 氟 烷 能 显著 减少 神经 损伤 。 但 也 有 研究 认为 : 依托 咪 酯 对 于 局 部 脑 缺 
血 不 但 无 脑 保 护 作用 ， 反 而 有 促进 脑 损害 的 作用 。 


四 、 和 氯胺酮 


氯胺酮 ( ketamine) 为 莱 环 已 哌 喧 的 衍生 物 ， 呈 高 度 脂 溶性 ， 约 为 硫 喷 妥 钠 的 5 ~ 
10 倍 ， 因 而 能 迅速 透 过 血 脑 屏障 进入 脑 内 。 静 脉 注射 毛 胺 酮 后 1 min， 肌 内 注射 后 5 
min 血浆 药物 浓度 达 峰 值 ， 脑 血 流 量 同时 增加 ， 促 其 在 脑 内 很 快 分 布 ， 患 者 迅速 人 睡 。 
然后 ， 血 浆 药物 浓度 下 降 ， 脑 内 浓度 亦 降低 。 但 由 于 此 药 脂 溶 性 高 ， 血 浆 蛋 白 结合 率 
低 (12% ~47%)， 故 中 枢 神 经 系统 注 留 的 药物 较 血浆 多 ， 两 者 之 比 为 6.5:1 CO 
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因 脑 皮质 血 流 丰 富 ， 所 以 脑 内 药物 浓度 较 其 他 部 位 高 。 随 着 氯胺酮 从 脑 向 其 他 器 官 和 
组 织 转移 ， 这 种 再 分 布 现 象 促使 神志 迅速 恢复 。 

氯胺酮 选择 性 地 作用 于 大 脑 的 联络 系统 ， 对 脑 干 网 状 结构 激活 系统 没有 或 很 少 影 
响 。 感 觉 的 传人 冲动 可 到 达 大 脑 皮 质 ， 但 不 能 辨识 ， 因 为 一 些 联络 区 已 被 氯胺酮 所 抑 
制 。 动 物 实验 发 现 ， 毛 胺 酮 麻醉 后 ， 对 中 枢 与 中 脑 网 状 结构 行 电 刺 激 ， 疼 痛 刺 激 和 光 
刺激 所 诱发 的 电位 消失 ， 说 明 此 药 作用 的 部 位 是 在 弥散 的 丘脑 -新 皮质 投射 系统 ， 使 
通过 非特 异性 网 状 结构 和 丘脑 的 冲动 产生 功能 性 阻 滞 。 此 外 ， 牙 髓 疼痛 性 刺激 在 皮质 
的 躯体 感受 区 、 非 特异 性 乒 脑 核 和 中 脑 网 状 结构 内 所 引起 的 电位 ， 也 可 被 氯胺酮 消除 ， 
提示 此 药 可 阻 断 疼痛 冲动 向 丘脑 和 皮质 区 的 传播 。 因 而 认为 毛 胺 酮 的 镇 痛 作 用 是 由 于 
非特 异性 中 脑 和 丘脑 核 的 通路 产生 功能 性 障碍 所 造成 。 除 抑制 丘脑 -新 皮质 系统 外 ， 
氯胺酮 还 激活 边缘 系统 ， 使 两 者 功能 分 离 。 边 缘 系统 兴奋 ， 可 导致 苏醒 期 患者 情绪 方 
面 的 过 度 活动 。 脑 电 图 显示 用 药 后 a 节律 抑制 ， 丘 脑 -新 皮质 系统 旦 同步 性 高 5 波 
而 海马 和 边缘 系统 呈 慢 9 波 ， 可 证 实 上 述 看 法 。 

毛 胺 酮 麻醉 时 延 茜 和 边缘 系统 兴奋 ， 丘 脑 抑 制 。 因 这 种 选择 性 的 兴奋 和 抑制 作用 ， 
以 致 出 现 感觉 与 环境 分 离 、 情 绪 活动 与 神志 消失 不 符 、 外 观 似 浅 麻醉 与 深度 镇 痛 作 用 
不 一 致 、 感 觉 虽 仍 能 传人 中 枢 但 不 能 识别 等 矛盾 现象 。 由 于 兴奋 和 抑制 只 是 程度 上 的 
差别 ， 或 亩 边缘 系统 并 非 兴奋 ， 仅 趋 迟 钝 ， 故 分 离 麻醉 的 名 称 是 否 确切 ， 有 待 商 梭 。 

氯胺酮 为 中 枢 神经 系统 非特 异性 N - 甲 基 -D - 天 门 冬 氨 酸 (NMDA) 受 体 阻 断 
剂 ， 阻 断 兴奋 性 神经 传导 的 NMDA 受 体 是 氨 胺 酮 产生 全 身 麻醉 作用 的 主要 机 制 。 有 些 
证 据 显 示 毛 胺 酮 与 脑 、 肴 人 艇 内 的 阿片 受 体 结合 ， 使 阿片 受 体 兴 奋 ， 特 别 是 氯胺酮 的 异 
构 体 [S 〈 - ) ] 对 映 体 具 有 一 定 的 阿片 上 受 体 激动 作用 ， 这 可 部 分 解释 此 药 的 镇 痛 作 
用 。 和 氯胺酮 的 峭 艇 镇 痛 与 抑制 广 动力 神经 元 活性 (wide dynamic range neuronal activity ) 
有 关 。 虽 曾 有 应 用 药物 对 抗 氨 胺 酮 作用 的 报道 ， 但 迄今 尚 无 特异 性 受 体 持 抗 药 能 持 抗 
此 药 的 全 部 中 枢 作用 。 

氯胺酮 能 增加 脑 血 流 ， 可 导致 颇 内 压 与 脑 脊 液压 升 高 。 脑 代谢 与 脑 氧 代 谢 率 亦 随 
之 增多 。 脑 电 图 出 现 9 波 ， 意 味 着 镇 痛 作 用 的 产生 。 对 于 颅 内 压 与 脑 脊 液压 升 高 的 患 
者 ， 只 在 颅 内 压 与 脑 疹 液 压 能 连续 监测 和 能 迅速 采取 减 压 措施 时 才 允 许 应 用 氯胺酮 。 
预先 给 硫 喷 妥 钠 或 地 西洋 能 阻 断 此 药 增加 脑 血 流 与 升 高 颅 内 压 的 作用 。 握 胺 酮 麻醉 时 
脑 对 CO; 的 扩 血 管 反 应 不 受 影响 ， 因 此 降低 PaCO, 能 减弱 其 升 高 颅 内 压 作用 。 

一 直 以 来 ， 毛 胺 酮 都 被 认为 可 以 增 快 心 率 ， 升 高 血压 ， 抑 制 Ca* 和 收缩 蛋白 的 结 
合 ， 以 及 抑制 储存 于 细胞 内 的 Ca^" 释放， 从 而 使 脑 血 管 扩张 ， 增 加 脑 血 流 ， 升 高 颅 内 
压 ， 因 此 限制 了 其 在 脑 外 科 的 应 用 。 然 而 ， 近 年 的 研究 发 现 : 氯胺酮 对 脑 血 流动 力学 的 
影响 有 相互 矛盾 的 结果 ， 和 氯胺酮 麻醉 在 保留 自主 呼吸 的 情况 下 可 升 高 颅 内 压 ， 而 在 控 
制 呼吸 的 情况 下 则 降低 颅 内 压 。 目 前 看 来 ， 氧 胺 酮 既 可 兴奋 心血 管 系统 ， 防 止 低 血 压 ， 
维持 脑 灌注 压 ， 又 能 提供 良好 的 镇 静 、 镇 痛 作 用 ， 且 对 脑 损伤 患者 不 改变 脑 血 流动 力 
学 。Bourgoin 等 通过 对 脑 损 伤 患者 进行 氧 胺 酮 靶 控 输 注 ( TCI) 镇 静 研 究 ， 发 现 即使 将 
氨 胺 酮 的 血浆 浓度 增加 1 倍 ， 患 者 的 ICP、CPP 及 大 脑 中 动脉 血 流速 度 也 无 明显 改变 。 
而 Albanese 等 对 脑 损伤 患者 复合 应 用 异 丙 和 酚 与 毛 胺 酮 ， 发 现 可 以 显著 降低 ICP， 而 对 
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CPP、 颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 (Sjv0,) 、 大 脑 中 动脉 血 流速 度 无 明显 影响 ， 但 对 脑 电 活动 
县 有 显著 抑制 作用 ， 因 此 认为 氯胺酮 有 一 定 的 脑 保护 作用 。 其 机 制 如 下 : Q@ 抑 制 神经 细 
胞 凋 亡 。 氧 胺 酮 可 显著 抑制 脑 缺 血 再 灌注 后 凋 亡 调节 蛋白 Bax 的 升 高 ， 同 时 不 增加 抑 
制 凋 亡 蛋白 Bel -2 的 浓度 ， 而 细胞 色素 C 作为 油 亡 始 动因 子 ， 其 数量 在 应 用 氧 胶 酮 后 
也 可 明显 降低 。 通 过 研究 缺 血 、 缺 氧 的 大 鼠 模 型 还 发 现 : 在 缺 血 前 20 min 用 氯胺酮 预 
处 理 ， 除 了 可 以 抑制 大 鼠 海马 线粒体 细胞 色素 C 大 量 释放 外 ， 还 可 增强 抑制 调 亡 蛋白 
Bcl -2 的 表达 。@ 抑 制 兴奋 性 氨基 酸 的 作用 。 兴 奋 性 氨基 酸 在 脑 缺 氧 、 缺 血 时 对 神经 
元 的 兴奋 性 毒性 作用 是 造成 脑 损伤 的 主要 机 制 之 一 ， 毛 胺 酮 可 直接 减少 脑 内 兴奋 性 氨 
基 酸 递 质 的 释放 ， 其 机 制 目前 还 不 太 清楚 。 另 外 ， 氧 胺 酮 属于 非 竞争 性 NMDA 受 体 持 
抗 剂 ， 与 NMDA 受 体 通道 复合 物 的 葵 环 已 哌 啶 调节 位 点 结合 ， 通 过 变 构 调节 来 干扰 兴 
奋 性 氨基 酸 (EAA) 与 NMDA 受 体 的 正常 结合 ， 减 轻 NMDA 受 体 过 度 激活 所 致 的 氧 自 
由 基 损 伤 作用 。 握 胺 酮 还 可 通过 阻 断 已 开放 通道 及 降低 通道 开放 频率 而 阻 滞 NMDA 受 
体 。Shibuta 等 研究 发 现 ， 临 床 剂 量 的 氨 胺 酮 有 明显 的 脑 保护 作用 ， 可 以 提高 暴露 在 30 
mmol/L NMDA 培养 液 中 的 大 鼠 皮质 神经 元 细胞 的 存活 率 。 人 @@ 抑 制 钙 超载 。 细 胞 内 的 钙 
超载 是 缺 所 及 再 灌注 时 诱导 细胞 凋 亡 和 细胞 死亡 的 最 后 共同 通路 ， 毛 胺 酮 可 与 NMDA 
受 体 通道 复合 物 的 茶 环 已 哌 啶 调节 位 点 结合 ， 阻 洁 受 体 耦 联 的 离子 通道 ， 从 而 减少 
NMDA 受 体 介 导 的 Ca 内 流 。 另 外 ， 氨 胺 酮 可 抑制 缺 血 后 ATP 的 快速 耗竭 ， 维 持 线 粒 
体 膜 的 稳定 ， 减 少 自由 基 生 成 ， 显 著 降低 Ca 的 增加 。@ 减 少 炎 性 因子 的 释放 。 神 经 
细胞 缺 血 、 缺 氧 时 ， 大 量 炎 性 因子 释放 ， 如 白细胞 介 素 1B (IL-18) 和 肿瘤 坏死 因子 
« ( TNF-a) 等 ,从 而 加 重 神经 细胞 损伤 。 许 多 研究 表明 : 氯胺酮 可 直接 抑制 促 炎 细 
胞 因子 的 产生 ， 抑 制 内 毒素 诱导 的 TNF - a, IL- 18 的 升 高 ， 抑 制 巨 鸣 细 胞 的 春 噬 作 
用 , 减少 炎 性 细胞 因子 的 生成 。@ 其 他 。 近 年 研究 表明 : 许多 蛋白 激酶 的 磷酸 化 激活 参 
与 了 缺 血 、 缺 氧 引 起 急性 脑 损 伤 的 病理 过 程 ， 握 胺 酮 可 以 抑制 由 海马 脑 片 缺 糖 缺 氧 损 
伤 导致 的 P38 蛋白 磷酸 化 激活 ， 通 过 干预 缺 糖 缺 氧 损 伤 导致 P38 蛋白 磷酸 化 激活 的 信 
号 通路 而 对 神经 系统 起 保护 作用 。 此 外 ,氯胺酮 还 可 能 通过 抑制 一 氧化 氨 生 成 、 清 除 
氧 自由 基 、 激 活 钙 - 钾 通 道 (Ca** - K* 通 道 ) 和 稳定 神经 细胞 膜 的 通 透 性 等 途径 对 缺 
血 再 灌注 脑 损 伤 发 挥 保护 作用 。 


五 、 圈 达 唑 仑 


BKGAWEG; (midazolam) 又 名 咪唑 安定 ， 是 当前 临床 应 用 的 唯一 的 水 溶性 葵 二 氮 草 
类 药 。 咪 达 唑 仑 具有 葵 二 氮 草 类 所 共有 的 抗 焦虑 、 催 眠 、 抗 惊 原 、 肌 松 和 顺 行 性 遗忘 
等 作用 。 对 BZ 受 体 的 亲和力 约 为 地 西洋 的 2 倍 ， 故 其 效 价 约 为 地 西洋 的 1.5 ~2 售 。 
根据 剂量 不 同 ， 咪 达 唑 仑 可 产生 自 抗 焦虑 至 意识 消失 的 不 同 程度 的 效应 。 但 临床 观察 
表明 ,个体 差异 较 大 ， 可 能 与 血浆 蛋白 浓度 、 表 观 分 布 容积 以 及 是 否 用 术 前 药 等 因素 
有 关 。 

号 达 唑 仑 本 身 无 镇 痛 作 用 ， 但 可 增强 其 他 麻 醇 药 的 镇 痛 作 用 ， 剂 量 达 0. 6 mg/kg 时 
使 氟 烷 MAC 降低 约 30% 。 可 使 脑 血 流量 和 颅 内 压 轻 度 下 降 ， 而 对 脑 代谢 无 影响 。 
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显 达 唑 仑 对 呼吸 中 枢 有 一 定 的 抑制 作用 ， 其 程度 与 剂量 相关 。 静 脉 注射 小 剂量 
(0.075 mg/kg) 不 影响 对 CO, 的 通气 反应 。 静 脉 诱导 时 呼吸 暂停 发 生 率 低 于 等 效 剂量 
的 硫 喷 妥 钠 。 呼 吸 暂 停 持 续 时 间 约 30 s。 对 慢性 阻塞 性 肺 疾病 患者 引起 的 呼吸 抑制 持续 
时 间 较 正常 人 更 长 ， 对 CO, 通气 反应 恢复 的 时 间 较 正常 人 延长 1 倍 。 

号 达 唑 仑 可 特异 性 地 作用 于 苯 二 氨 章 类 受 体 ， 增 强 y - 氨基 丁 酸 与 其 受 体 的 结合 ， 
使 神经 元 上 Cl 通道 开放 ， 促 使 Cl 进入 细胞 内 导致 神经 细胞 膜 的 超 极 化 ， 如 加 强 Y - 
氨基 丁 酸 的 抑制 效应 ， 防 止 兴 奋 性 神经 元 发 放 过 度 ， 起 到 抗 焦虑 作用 。 此 外 ， 哑 达 只 
仑 通过 芳香 环 与 自由 基 反 应 可 形成 稳定 的 基 团 ， 如 葵 氧 基 ， 从 而 使 氧 自由 基 清 除 ， 减 
少 Ca* 内 流 ， 具 有 抗 脂 质 过 氧化 、 清 除 自由 基 等 功能 ， 从 而 起 到 脑 保护 作用 。 也 有 文 
献 报 道 : 在 剂量 -效应 模式 下 ， 咪 达 唑 仑 虽然 抑制 脑 代谢 ， 但 由 于 其 不 能 最 大 程度 地 抑 
制 EEG 活动 ， 故 不 产生 EEG 等 电位 。 


六 、 利 多 卡 因 


利多 卡 因 (lidocaine) 不 仅 是 常用 的 酰胺 类 局 麻药 ， 也 可 用 于 静脉 麻醉 。 利 多 卡 因 
可 以 降低 脑 血 流 和 脑 代 谢 ， 并 能 降低 颅 内 压 。 与 硫 喷 妥 钠 相 比 ， 利 多 卡 因 的 心血 管 抑 
制作 用 较 轻 ， 因 此 降低 颅 内 压 时 ， 脑 灌注 压 降低 较 少 。 利 多 卡 因 3 mg/kg 可 使 狗 的 
CMRO, 降 低 10% ，15 mg/kg 则 可 使 其 降低 27% ， 超 大 剂量 时 (160 mg/kg)， 降 低 
CMRO, 作 用 比 巴 比 妥 类 药物 还 显著 。 这 与 利多 卡 因 膜 稳定 性 作用 有 关 ， 可 以 进一步 降 
低 脑 代谢 和 对 能 量 的 需求 。 对 清醒 志愿 者 给 予 5 mg/kg 的 利多 卡 因 ， 然 后 以 45 pg/ (kg 
* min) 速度 持续 滴 注 使 脑 血 流 降低 24% ， 脑 代谢 降低 20% 。 利 多 卡 因 可 以 预防 各 种 
不 良 刺激 引发 的 急性 颅 内 压 升 高 ， 包 括 预防 气管 内 插 管 时 的 应 激 反应 。 大 剂量 的 利多 
卡 因 可 以 诱发 癫痫 ， 但 麻醉 患者 尚 无 瘾 痫 的 报道 。 应 用 利多 卡 因 时 血 药 浓度 不 要 超过 
5 ~10 hg/mL， 一 次 性 静脉 注射 不 应 超过 1.5 ~2. 0 mg/kg. 

利多 卡 因 具有 脑 保护 作用 ， 其 机 制 与 下 列 因 素 有 关 : 阻 断 细胞 膜 Na”- K "交换 ， 
使 ATP 的 消耗 减少 ， 因 而 减少 自由 基 的 产生 ， 同 时 抑制 缺 血 脑 细胞 K * 外 流 及 游离 脂肪 
酸 释放 ;抑制 膜 上 电压 依赖 性 Ca 通道， 减轻 H,0, 诱导 的 脂 质 过 氧化 反应 ; 减轻 缺 血 
再 灌注 时 神经 细胞 内 离子 的 紊乱 ， 阻 止 细胞 内 Na' 浓度 的 升 高 ， 降 低 突 触 前 的 谷 氨 酸 
释放 ; 抑制 线粒体 的 有 氧 代谢 ， 降 低 线粒体 内 能 量 物质 代谢 速率 ， 缓 和 乳酸 水 平 的 升 
高 速度 ， 从 而 减轻 细胞 内 乳酸 的 堆积 ， 提 高 细胞 对 缺 氧 的 耐 受 力 ; 抑制 缺 血 脑 灌注 后 
脑 型 肌 酸 激酶 的 释放 ， 从 而 使 脑 缺 血 时 的 细胞 神经 膜 保持 稳定 ; 改善 细胞 渗透 压 和 
ATP 的 利用 及 Ca^" 的 清除 等 ， 从 而 起 到 保护 神经 的 作用 。 

近年 来 研究 发 现 ， 利 多 卡 因 具 有 阻 断 Na* 、K- 、Ca** 通道 ， 降 低 细胞 内 Na* 和 
Ce 浓度， 减少 K* 外 流 ， 以 及 改善 脑 血 流 、 抗 自由 基 、 抑 制 兴奋 性 氨基 酸 神经 递 质 释 
放 及 膜 稳定 作用 ， 以 对 抗 缺 血 、 缺 氧 性 脑 损 伤 。 研 究 表明 ， 利 多 卡 因为 一 种 潜在 的 神 
经 保护 剂 ， 对 局 部 脑 缺 血 有 保护 作用 。 低 浓度 利多 卡 因 脑 保护 机 制 比较 复杂 ， 很 可 能 
是 多 种 作用 的 综合 结果 ， 因 为 整体 上 利多 卡 因 还 具有 扩张 脑 血 管 、 抑 制 红细胞 和 血 小 
板 人 聚集 等 作用 ， 从 而 改善 脑 组 织 血液 供应 。 
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利多 卡 因 能 显著 抑制 大 鼠 纹 状 体 缺 氧 诱发 的 NMDA 释放 。 对 短暂 前 脑 缺 氧 模型 的 
研究 发 现 ， 利 多 卡 因 4 pmol/L 灌注 可 使 谷 氨 酸 、NMDA 分 别 下 降 67% 和 79% ， 提 示 利 
多 卡 因 通过 降低 缺 氧 引起 的 细胞 外 高 EAA 浓度 ， 保 护 神经 细胞 。 动 态 观察 大 鼠 短暂 前 
脑 缺 血 时 海马 CAT 区 和 皮质 区 的 细胞 外 谷 氨 酸 浓度 的 变化 ， 发 现 其 在 缺 血 时 迅速 升 高 ， 
缺 血 结束 时 达 峰 值 。 经 静脉 和 蛛网 膜 下 隙 分 别 注 人 利多 卡 因 ， 可 减少 两 区 域 细胞 外 谷 
氨 酸 的 聚集 ， 且 利多 卡 因 浓度 愈 高 ， 其 作用 愈 强 。 

降 钙 素 基因 相关 肽 《CCGRP) 是 迄今 所 知 体内 最 强烈 的 舒 血管 活性 多 肽 。 颅 脑 损 伤 
时 CGRP 作为 一 种 内 源 性 保护 因子 , -其 含量 不 升 高 反而 下 降 ， 不 能 有 效 地 抑制 内 皮 素 
引起 的 继 发 性 脑 损伤 。 钙 调 素 ( CaM) 是 一 种 酸性 钙 结 合 蛋白 ， 它 与 Ca^ 结合 形成 活 
性 复合 物 后 ， 才 可 启动 技 酶 引起 一 系列 的 生理 或 病理 反应 。 颅 脑 损伤 时 由 于 神经 细胞 
内 钙 超载 可 使 CaM 转变 成 活性 型 且 其 活性 异常 增高 ，Ca**- CaM 复合 物 可 使 5 - X66 
胺 (5-HT) RAUM EB (NE) 释放， 引起 脑 血管 痉挛 ， 加 重 脑 缺 血 ;此 外 ， 
CaM 还 可 活化 蛋白 激酶 (PK 卫 )， 加 速 神经 细胞 自身 消化 ， 从 而 对 继 发 性 脑 损害 的 
发 生发 展 起 决定 性 作用 。 研 究 显示 ， 重 型 颅 脑 损伤 后 1 周 内 CGRP 持续 性 下 降 而 CaM 
升 高 ， 利 多 卡 因 可 使 上 述 改变 显著 减轻 从 而 起 到 明显 的 脑 保护 作用 ， 患 者 预后 显著 改 
善 。 

颅 脑 损伤 后 ， 由 于 强烈 的 应 激 反应 ， 交 感 神经 - 肾上腺 体质 系统 过 度 兴 奋 ， 肾 上 
腺 素 分 泌 大 量 增加 ， 导 致 血管 内 皮 细胞 释放 内 皮 素 ; 颅 内 压 上 升 ， 脑 灌注 压 下 降 ， 脑 
缺 血 、 缺 氧 及 神经 元 损伤 导致 继 发 性 脑 损伤 ， 加 重 患 者 病情 。 研 究 表明 利多 卡 因 具 有 
明显 的 调控 应 激 反应 及 内 皮 率 质 抗 作用 ， 其 机 制 包括 : 抑制 交感 肾上腺 素 系统 ， 抑 
制 应 激 反 应 ， 减 少 肾上腺 素 等 儿 茶 酚 胺 的 释放 ， 从 而 使 内 皮 素 分 泌 减 少 ， 降 低 颅 脑 损 
伤 患 者 的 应 激 损 伤 及 内 皮 素 对 中 枢 神经 系统 的 损伤 ， 改 善 脑 细胞 缺 血 、 缺 氧 状 态 ; @ 
抑制 神经 反射 ， 提 高 脑 血 管 张力 ， 降 低 颅 内 压 ; @ 抑 制 脑 代谢 及 减少 氧 耗 量 ，@ 抑 制 
Na* 进 和 细胞， 减少 动作 电位 的 产生 ， 降 低能 量 消耗 ， 从 而 对 缺 血 、 缺 氧 的 神经 细胞 起 
保护 作用 。 


( 谢 长 春 EG) 


第 三 节 ”麻醉 辅助 药 对 脑 生理 的 影响 


一 、 肌 肉松 弛 剂 


肌肉 松弛 剂 〈 肌 松 药 ) 不 能 通过 血 脑 屏 障 ， 因 此 对 脑 血管 无 直接 作用 ， 但 它 可 降 
低 脑 血管 阻力 (CVR) 和 静脉 回流 阻力 ， 从 而 使 颅 内 压 下 降 ; 若 应 用 肌 松 药 时 患者 血 
压 升 高 ， 可 使 颅 内 高 压 患 者 颅 内 压 进 一 步 升 高 。 虽 然 不 能 透 过 血 脑 屏 障 ， 但 有 些 肌 松 
药 可 间接 通过 其 组 胺 释放 作用 、 全 身 血 流动 力学 效应 、 代 谢 产 物 作 用 及 改变 肌 梭 向 大 


42 


第 一 篇 神经 外 科 麻 醉 基础 第 三 章 麻醉 药物 对 脑 生理 的 影响 


脑 的 传人 信息 ， 影 响 脑 的 生理 功能 。 因 此 ， 在 选用 肌 松 药 时 ， 要 考虑 患者 的 病理 生理 
改变 、 肌 松 药 的 心血 管 作 用 及 组 胺 释放 程度 。 


(一 ) 去 极 化 肌 松 药 


琥珀 胆 碱 引起 脑 血 流 和 颅 内 压 升 高 ， 不 论 肌 闸 出 现 与 否 均 可 引起 人 和 动物 的 脑 血 
流 及 颅 内 压 的 显著 增高 。 用 氟 烷 麻醉 的 狗 ，1. 0 mg/kg 瑟 珀 胆 碱 可 引起 脑 血 流 的 显著 增 
加 伴 唤醒 型 脑 电 图 。 琥 珀 胆 碱 增加 脑 血 流 和 颅 内 压 的 机 制 推断 : 四 肌 梭 传人 活化 刺激 
运动 和 感觉 皮质 ; @ 肌 肉 氧 耗 增加 引起 PaCO, 升 高 。 提 前 给 予 去 肌 蜂 剂量 的 非 去 极 化 
肌 松 药 可 预防 肌 富 出 现 但 不 能 预防 脑 血 流 升 高 ， 除 非 提 前 应 用 插 管 剂量 的 非 去 极 化 肌 
松 药 。 琥 珀 胆 碱 可 引起 颅 内 顺应 性 正常 或 异常 的 患者 颅 内 压 显著 升 高 ， 亦 有 报道 认为 
琥珀 胆 碱 1. 0 mg/kg 不 引起 神经 损伤 和 颅 内 高 压 患者 的 脑 血 流 黏 滞 度 、 颅 内 压 、EEC 的 
改变 ， 反 映 大 脑 严重 损伤 时 可 能 丧失 了 对 肌 梭 传人 的 反应 能 力 。 

琥珀 胆 碱 引起 的 颅 内 压 增 高 是 短暂 的 ， 而 且 比 喉 镜 引起 的 反应 轻 。 若 同时 应 用 硫 
喷 妥 钠 和 过 度 换 气 ， 一 般 不 会 引起 明显 的 颅 内 压 升 高 。 气 道 失控 或 胃 内 容 物 误 吸引 起 
低 氧 及 高 二 氧化 碳 所 致 的 颅 内 压 损害 比 单 剂量 的 琥珀 胆 碱 要 大 得 多 。 因 此 ， 对 饱 骨 或 
困难 气 道 的 颅 内 高 压 患者 ， 适 当 加 深 麻醉 ， 或 先 应 用 非 去 极 化 肌 松 药 可 以 预防 其 升 高 
颅 内 压 的 不 良 反应 。 只 要 麻醉 深度 适当 或 配合 其 他 防止 患者 应 激 反应 〈 包 括 控制 二 氧 
化 碳 分 压 和 血压 ) 措施 ， 琥 珀 胆 碱 还 是 诱导 麻醉 气管 内 插 管 的 常用 药物 。 


(二 ) 非 去 极 化 肌 松 药 


非 去 极 化 肌 松 药 对 脑 血管 的 唯一 影响 是 通过 释放 组 胺 引起 的 。 组 胺 可 引起 平均 动 
脉 压 降低 ， 导 致 脑 灌注 压 降低 ， 同 时 颅 内 压 升 高 ( 脑 血管 扩张 ) 。 在 血 脑 屏 障 完整 的 情 
况 下 ， 组 胺 所 导致 的 结果 是 其 直接 作用 于 脑 血管 而 产生 ， 还 是 继 发 于 平均 动脉 压 降低 
尚 不 清楚 。 简 箭 毒 释放 组 胺 的 能 力 最 强 。 目 前 临床 常用 的 非 去 极 化 肌 松 药 释放 组 胺 的 
能 力 很 小 ,包括 洋 库 溴 铵 、 阿 曲 库 铵 、 维 库 省 贸 等 。 

非 去 极 化 肌 松 药 的 间接 作用 虽 可 影响 脑 生 理 ， 但 大 多 发 生 在 异常 情况 下 或 超大 剂 
量 应 用 时 。 由 于 肌肉 松弛 抑制 了 咳嗽 和 屏 气 ， 反 而 可 降低 颅 内 压 。 因 此 ， 大 部 分 非 去 
极 化 肌 松 药 可 以 用 于 颅 压 高 的 患者 ， 但 须 掌握 适当 剂量 和 给 药 速 度 ， 以 免 引 起 低 血 压 。 

1. 右 旋 简 箭 毒 碱 〈d tubocurarine) — 具 组 胺 释放 作用 ， 在 人 体 0.6 mg/kg 单 剂量 
引起 短暂 的 (1 ~2 min) 轻 度 脑脊液 压力 上 升 ( 从 10 mmHg 升 至 18 mmHg) ， 伴 随 血 压 
下 降 及 心率 增 快 。 但 若 因 这 种 大 剂量 引起 的 轻 度 变化 就 放弃 对 有 颅 内 压 升 高 风险 患者 
使 用 是 没有 必要 的 ， 不 大 剂量 应 用 一 般 就 可 避免 颅 内 压 升 高 。 

2. 潘 可 罗 宁 (pancuronium) — 据 报道 可 降低 人 的 氟 烷 MAC 值 25% ， 估 计 由 于 骨 
骼 肌 麻痹 后 肌 梭 传 人 信号 改变 所 致 。 尽 管 如 此 ， 在 用 1MAC 氟 烷 维持 麻醉 的 犬 中 ， 并 
未 见 0. 1 mg/kg 或 0.2 mg/kg 的 潘 可 罗 宁 引起 CBF, CMRO,, ICP, EEG 的 改变 。 潘 可 
罗 宁 一 个 潜在 的 不 良 反应 是 高 血压 和 心动 过 速 ， 在 颅 内 病变 和 血管 自身 调节 机 制 受 损 
患者 可 引起 脑 血 流量 和 颅 内 压 的 升 高 。 因 此 ， 对 此 类 患者 宜 选 用 其 他 肌 松 药 替代 。 

3. 阿 曲 库 匀 (atracurium) ”可 引起 组 胺 释放 ， 但 程度 较 ( 右 旋 ) 简 箭 毒 碱 轻 ， 通 
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常 不 需 关注 。 临 床 常用 剂量 0. 5 mg/kg 对 颅 内 病变 患者 的 颅 内 压 不 产生 显著 影响 ， 其 组 
胺 释放 与 高 剂量 及 快速 注射 相关 。 需 要 关注 的 是 其 通过 霍 夫 曼 代谢 产生 的 一 个 产物 N - 
甲 基 器 粟 碱 (laudanosine) ， 它 能 透 过 血 脑 屏 障 ， 剂 量 较 大 时 可 引起 实验 动物 癫 闯 发 作 ; 
在 低 于 1MAC 氟 烷 麻醉 的 犬 中 ， 当 阿 曲 库 铵 累积 剂量 达 3. 5 mg/kg 可 产生 唤醒 型 脑 电 
图 , 但 CBF、CMRO,、ICP 未 见 改变 。 然 而 ， 在 临床 常规 剂量 ，N — HH AERUESIDU BI 
效应 很 轻微 。 

4. 维 库 溴 铵 ( vecuronium) ”目前 认为 对 脑 生理 没有 任何 影响 ， 它 不 释放 组 胺 
也 没有 脑 活性 代谢 产物 ， 对 全 身 血 流动 力学 没有 影响 ， 对 颅 内 压 亦 没有 影响 。 


二 、 血 管 活性 药 


(一 ) 血管 收缩 齐 


常用 血管 收缩 剂 包 括 去 甲 肾 上 腺 素 、 肾 上 腺 素 和 莱 肾 上 腺 素 ， 这 些 药 本 身 对 脑 血 
管 无 直接 作用 ， 但 可 以 通过 升 高 脑 灌注 压 而 间接 增加 脑 血 流 。 虽 然 a 受 体 和 B 受 体 广 
泛 分 布 于 颅 内 血管 系统 ， 但 它们 的 作用 尚未 明确 。 葵 肾上腺 素 、 肾 上 腺 素 、 去 甲 肾 上 
腺 素 均 不 易 透 过 血 脑 屏 障 ， 若 患者 血 脑 屏障 和 血管 自身 调节 机 制 完 整 ， 则 不 会 引起 
CMRO: 、CBF CVR 的 显著 变化 ; 这 些 血 管 收缩 剂 并 不 收缩 脑 血管 ， 因 此 可 安全 应 用 
于 脑 缺 血 患者 (如 脑 外 伤 、 脑 血管 痉挛 ) 。a 或 B 受 体 阻 断后 颅 内 血管 也 不 发 生 改 变 ， 
对 CO, 的 反应 及 自身 调节 机 制 亦 保持 完好 , 因为 脑 血 管 系统 主要 受 局 部 代谢 和 跨 壁 压 
力 改 变 的 影响 。 


(二 ) 血管 扩张 剂 


常用 血管 扩张 剂 有 硝 普 钠 、 硝 酸 甘油 、 钙 离子 持 抗 剂 和 腺 苷 等 。 它 们 能 直接 扩张 
脑 血管 ， 但 其 作用 又 受到 体循环 动脉 压 、 脑 血管 自动 调节 的 功能 状态 和 血 脑 屏 障 功能 
等 多 方面 因素 的 影响 。 

l 硝 普 钠 ”由 于 降 压 快速 、 有 效 、 可 控 性 强 ， 对 颅 内 压 的 影响 较 硝酸 甘油 轻 ， 因 
此 常用 于 神经 外 科 麻 醉 中 降 压 。 在 人 类 和 灵 长 类 动物 的 实验 中 都 显示 了 硝 普 钠 降 压 可 
伴随 颅 内 压 的 升 高 及 脑 血 流 的 降低 或 不 变 ， 甚 至 已 达 显 著 的 低 血压 水 平 脑 血 流 仍 可 保 
持 不 变 。 显 然 这 不 能 以 硝 普 钠 对 颅 内 血管 的 直接 作用 来 解释 ， 提 示 硝 普 钠 介 导 的 血管 
扩张 除了 通过 血管 自身 调节 机 制 外 对 容量 血管 的 扩张 比 对 阻力 血管 的 扩张 强 ， 因 此 脑 
血 流 不 变 或 降低 。 硝 普 钠 并 不 掩盖 颅 内 高 压 患者 的 血 流 动力 学 改变 ， 当 颅 内 压 增高 时 
对 硝 普 钠 的 快速 耐 受 经 常 可 见 。 

2. 硝酸 甘油 有 较 强 的 静脉 扩张 作用 ， 对 颅 内 顺应 性 异常 的 神经 外 科 患 者 禁忌 使 
用 。 确 酸 甘油 扩张 容量 血管 ， 降 压 同 时 引起 颅 内 压 升 高 ， 在 占 位 性 损害 的 患者 或 动物 
中 输 注 硝酸 甘油 数 分 钟 即 可 引起 有 害 的 颅 内 压 升 高 。 硝 酸 甘油 对 颅 内 压 的 影响 比 硝 普 
钠 大 ， 因 静脉 容量 血管 的 扩张 引起 颅 内 压 升 高 ， 脑 血 容量 增加 。 巴 比 妥 类 不 能 减轻 硝 
酸 甘油 引起 的 颅 内 压 改 变 。 
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由 于 硝酸 甘油 和 硝 普 钠 是 强大 的 容量 血管 扩张 剂 ， 因 此 在 颅 内 血管 弹性 异常 的 患 
者 ， 如 已 处 于 压力 - 容量 曲线 的 脆弱 部 分 ， 则 硝酸 甘油 或 硝 普 钠 引 起 的 脑 血 容量 
(CBV) 增加 将 会 是 致命 性 的 ， 导 致 颅 内 空间 代 偿 的 耗 尽 和 颅 内 高 压 。 硝 酸 甘油 引起 的 
CBV 增加 比 硝 普 钠 显著 ， 但 并 不 说 明 硝 普 钠 在 占 位 损伤 患者 是 安全 的 。 在 动脉 瘤 夹 闭 
和 动静 脉 畸 形 切除 患者 ， 硝 普 钠 能 使 全 身 低 血 压 达 恰 当 水 平 ， 此 时 ， 须 注意 保持 CPP 
不 低 于 50mmHg， 则 可 维持 脑 血 流 不 变 。 

3, 钉 离子 通道 持 抗 剂 钙 离 子 通道 持 抗 剂 扩张 软 膜 血管 使 颅 内 压 升 高 。 硝 茶 地 平 
在 颅 内 压 正常 或 增高 的 猫 中 引起 的 颅 内 压 升 高 有 统计 学 差异 。 尼 莫 地 平常 规 用 于 预防 
蛛网 膜 下 隙 出 血 后 的 脑 血 管 痉挛 ， 选 择 性 扩张 脑 血管 ， 而 无 盗 血 现象 ， 在 增加 脑 血 流 
量 的 同时 而 不 影响 脑 代 谢 。 钙 离子 通道 持 抗 剂 ， 特 别 是 二 氧 吡啶 衍生 物 ， 可 能 通过 缺 
血 期 间 阻止 钙 内 流 进入 细胞 而 具有 脑 保 护 效应 。 


三 、 麻 醉 性 镇 痛 药 


麻醉 性 镇 痛 药 对 CBF, CMRO,, ICP 的 影响 与 下 列 因 素 相 关 : 动物 模型 ， 背 景 麻醉 
药 ， 应 用 剂量 ， 给 药方 法 〈 单 剂量 或 持续 输 注 ) ， 颅 内 弹性 ， 有 无 应 用 肌 松 剂 ， 以 及 通 
气 方式 (自主 或 控制 ) 等 。 麻 醉 性 镇 痛 药 已 长 期 安全 应 用 于 神经 外 科 患 者 ， 但 应 用 合 
成 阿片 类 药物 芬 太 尼 、 舒 芬 太 尼 、 阿 芬 太 尼 均 可 见 ICP 和 CBF 升 高 。 不 过 颅 内 压 的 增 
高 是 短暂 的 ， 一 般 无 不 良 后 果 ， 只 要 避免 大 剂量 ， 合 用 其 他 药物 及 过 度 通气 ， 则 麻醉 
性 镇 痛 药 可 安全 应 用 于 颅 内 占 位 损伤 患者 。 

1. 吗啡 N,O 麻醉 患者 静脉 注射 吗啡 3 mg/kg，CBF 可 轻 度 下 降 ，CMRO, 中 度 降 
低 ，CBF 自动 调节 机 制 完整 。 静 脉 注射 吗啡 1 mg/kg 60 min 后 ，CBF、CMRO, 和 CMRg 
分 别 为 对 照 值 的 73% 、74% 和 50% ; 静脉 注射 纳 洛 酮 40 hg/kg， 能 迅速 恢复 上 述 指标 
至 对 照 水 平 。 但 单纯 应 用 同样 剂量 纳 洛 酮 时 ，CBF、CMRO, 和 CMRg 并 无 影响 。 应 用 
N - 丙烯 去 甲 吗 啡 能 部 分 持 抗 吗啡 的 代谢 抑制 作用 。 

2. 芬 太 尼 Xf CBF, CMRO, 的 影响 明显 受 复合 用 药 的 影响 ; 与 N;0 、 氟 烷 和 地 西 
洋 复合 时 ， 芬 太 尼 明 显 降低 CBF 和 CMRO,， 但 单独 应 用 时 CBF 仅 轻 度 增加 而 CMRO, 
无 明显 影响 。 芬 太 尼 抑制 CMRO, 轻 而 抑 制 CBF 较 明 显 ， 但 尚 不 致 造成 脑 缺 血 ， 相 反 可 
降低 ICP。 对 地 西洋 、Nz0 麻醉 患者 给 芬 太 尼 6 pg/kg，CBF 和 CMRO, 约 降低 34% 。 
高 剂量 的 芬 太 尼 可 使 患者 突然 发 作 疗 病 ， 对 CBF 、CMRO, 、ICP 产生 不 良 影响 。 

3. 舒 芬 太 尼 ”给 N,O 麻醉 刀 分 别 应 用 舒 芬 太 尼 5 pg/kg、10 pg/kg、20 pg/kg、 
40 pg/kg 和 80 ug/kg, CBF 和 CMRO, 呈 剂 量 相关 性 抑制 ; 在 80 pg/kg 时 ，CMRO，, 和 
CBF 抑制 达 最 大 程度 ， 分 别 为 对 照 值 的 40% 和 53% ; 但 再 加 大 剂量 时 CBF 和 CMRO, 
则 无 明显 变化 。 随 剂量 增 大 ， 脑 电 图 出 现 疗 病 样 棘 波 ， 但 着 病 样 棘 波 的 出 现 似乎 对 
CBF 和 CMRO, 无 影响 。 在 健康 人 ， 舒 芬 太 尼 对 CBF 的 影响 是 增加 或 无 作用 。 舒 芬 太 尼 
已 被 安全 用 于 颅 顺应 性 异常 的 神经 外 科 患 者 ，ICP 没有 升 高 。 有 关 研 究 显示 ， 脑 损伤 患 
者 用 异 丙 酚 镇 静 、 维 库 溴 锭 维持 肌 松 ， 舒 芬 太 尼 1 pg/kg 单 次 注射 后 以 0.005 pg/ (kg 
min) AH, BTPHEIEJTES (4.4 +1.1) mmHg， 虽 然 升 值 不 大 , 但 有 显著 差异 性 。 
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其 ICP 升 高 短暂 ( <15 min) ， 但 这 种 短暂 改变 没有 导致 不 良 后 果 。 舒 芬 太 尼 与 氟 哌 利 
多 配伍 使 用 时 ， 因 和 氟 哌 利多 是 强 的 血管 收缩 剂 ， 它 的 作用 占 主 导 ， 因 此 不 引起 颅 内 压 
升 高 。 

4. 阿 芬 太 尼 ”在 深 麻醉 剂量 (300 pg/kg) 下 ， 脑 血管 对 PaO,, PaCO, 和 MAP 的 
改变 不 出 现 相应 变化 ， 脑 血管 自动 调节 上 下 “ 阔 限 ”与 对 照 值 比 无 明显 差别 ， 但 
CMRO, 明 显 降低 。 

5. 雷 米 芬 太 尼 ”有 关 雷 米 芬 太 尼 对 脑 生理 影响 的 文献 有 限 ， 推 测 与 其 他 合成 阿片 
类 药物 作用 相似 。 


四 、 非 省 体 类 抗 炎 镇 痛 药 


呵 | 噪 美 辛 是 对 脑 生理 具有 独特 作用 的 非 僧 体 类 抗 炎 镇 痛 药 ， 它 可 减轻 颅 脑 损伤 患 
者 的 颅 内 压 升 高 。 动 物 模型 和 早产 儿 的 随机 对 照 实验 数据 显示 ， 吗 喉 美 辛 静脉 注射 可 
迅速 显著 降低 脑 血 流量 。 正 常 志 愿 者 的 对 照 研究 显示 ， 吗 唆 美 辛 静脉 注射 使 脑 血 流量 
下 降 26% ~40% 。 严 重 颅 脑 创 伤 患者 的 研究 显示 ， 静 脉 注 射 吗 唆 美 辛 30 ~ 50 mg 可 降 
低 颅 内 压 37% ~52% 、 脑 血 流量 22% ~ 26% ，14% 的 患者 脑 灌注 压 有 轻 度 上 升 。 尽 管 
有 这 些 令 人 鼓舞 的 结果 ， 呵 噪 美 辛 静脉 注射 只 被 用 作 颅 脑 创 伤 患 者 难 治 性 高 颅 压 的 试 
验 性 治疗 ， 仍 需 大 样本 、 随 机 设计 的 临床 试验 来 证 明 其 有 效 性 及 安全 性 。 

注射 吗 喉 美 辛 引 起 脑 血管 收缩 、 脑 血 流 减少 ， 从 而 降低 颅 内 压 。 电 | 吹 美 辛 引起 脑 
血管 收缩 的 机 制 尚 不 明确 ， 同 时 是 否 会 引起 脑 缺 血 亦 存在 争议 。 

由 于 血管 痉挛 所 致 的 延迟 性 脑 缺 血 是 动脉 瘤 蛛 网 膜 下 隙 出 血 后 期 最 大 的 致死 和 致 
病原 因 ， 虽 然 血管 痉挛 的 原因 尚 不 清楚 ， 但 越 来 越 多 的 证 据 提示 它 的 发 生 与 蛛网 膜 下 
辽 出 血 后 的 炎 性 反应 有 关 。 动 物 和 临床 前 期 研究 认为 ， 类 固 醇 和 非 省 体 类 抗 炎 药 对 蛛 
网 膜 下 了 出 血 的 治疗 有 益 。 但 这 些 药物 的 临床 应 用 受 限 于 它们 的 不 良 反应 。 如 何 更 有 
效 和 安全 地 使 用 这 类 药物 还 须 对 慢性 血管 痉挛 的 机 制 进行 更 多 的 研究 。 

除 呵 噪 美 辛 外 ， 其 他 非 省 体 类 抗 炎 镇 痛 药 包括 阿司匹林 、 舒 林 酸 (sulindac)、 双 
毛 芬 酸 (diclofenac) 、 布 洛 芬 、 氟 比 洛 芬 等， 已 证 明 对 脑 血 流 无 影响 。 


( 何 雁 冰 高 崇 荣 ) 
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第 一 节 ” 脑 缺 血 病理 生理 学 


脑 的 正常 生理 活动 需要 充分 的 能 量 支持 ， 除 一 小 部 分 来 自 储存 的 ATP 外 ， 几 乎 全 
部 能 量 都 靠 葡萄 糖 有 氧 代谢 产生 。 脑 内 能 量 储备 很 少 ， 一 旦 停止 供应 ， 所 储备 的 ATP 
和 糖 原 在 10 min 内 即 完全 耗竭 ， 使 脑 功能 才 失 。 脑 血 流 中 断 5 ~ 10 s 就 发 生 暴 肥 ， 继 而 
抽 搞 。 近 年 来 的 研究 发 现 ， 脑 缺 血 持续 15 ~30 min， 当 重建 循环 后 ，ATP 浓度 仍 可 恢复 
到 正常 或 接近 正常 水 平 ， 甚 至 循环 停止 60 min， 能 量 代谢 和 酶 功能 仍 可 恢复 ， 并 出 现 诱 
发 电位 。 脑 细胞 形态 在 缺 血 后 10 ~ 20 min 也 可 无 明显 损害 。 这 些 结果 提示 ， 心 捕 停 目 
后 〈 缺 血 期 ) 的 能 量 代谢 障碍 易于 纠正 ， 而 重建 循环 后 发 生 的 病理 生理 变化 将 给 脑 组 
织 以 第 二 次 打击 ， 即 再 灌注 损害 ， 这 可 能 是 脑 细胞 死亡 的 主要 原因 。 


一 、 发 病原 因 


造成 脑 缺 血 的 病因 是 复杂 的 ， 归 纳 起 来 有 以 下 几 类 : @ 脑 动脉 狭窄 或 闭塞 ; @ 脑 
动脉 栓塞 ; @ 血 流动 力学 因素 ; @ 血 液 学 因素 等 。 

1. 脑 动脉 狭窄 或 闭塞 ”大 脑 由 两 侧 颈 内 动脉 和 椎 动脉 供血 ， 两 侧 颈 内 动脉 供血 占 
脑 总 供血 量 的 80% ~ 90% ， 椎 动脉 供血 占 10% ~ 20% 。 当 其 中 一 条 动脉 发 生 足 以 影响 
血 流量 的 狭窄 或 闭塞 时 ， 若 是 侧 支 循环 良好 ， 可 以 不 发 生 临床 缺 血 症状 ， 如 果 侧 支 循 
环 不 良 ,或 有 多 条 动脉 发 生 足 以 影响 血 流量 的 狭窄 时 ， 则 会 使 局 部 或 全 脑 的 脑 血 流 减 
少 ， 当 脑 血 流 减 少 到 发 生 脑 缺 血 的 临界 水 平 18 ~20 mL/ (100g * min) 以 下 时 ， 就 会 产 
生 脑 缺 血 症状 。 

轻 度 的 动脉 狭窄 不 至 于 影响 其 血 流 量 ， 一 般 认为 必须 缩 窗 至 原 有 管 腔 横断 面积 的 
80% 以 上 才 足 以 使 血 流 量 减 少 。 从 脑 血管 造影 片上 无 法 测 出 其 横断 面积 ， 只 能 测量 其 
内 径 。 动 脉 内 径 狭 罕 超 过 其 原 有 管 径 的 50% 时 ， 相 当 于 管 腔 面积 缩 罕 75% ， 即 可 认为 
是 足以 影响 血 流量 的 狭窄 程 度 ， 也 就 是 具有 外 科 意 义 的 狭 窗 。 

多 条 脑 动脉 狭窄 或 闭塞 对 脑 血 流 的 影响 更 大 ， 因 为 可 能 使 全 脑 血 流 处 于 缺 血 的 边 
缘 状 态 [CBF 为 31 mL/ (100g - min) ] ， 此 时 如 有 全 身 性 血压 波动 ， 即 可 引发 脑 缺 血 。 
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造成 脑 动脉 狭窄 或 闭塞 的 主要 原因 是 动脉 粥 样 硬化 ， 而 且 绝 大 多 数 (9300) 累及 颅 外 
段 大 动脉 和 颅 内 的 中 等 动脉 ， 其 中 以 颈 内 动脉 和 椎 动脉 起 始 部 受累 的 机 会 最 多 ， 而 动 
脉 硬化 则 多 累及 脑 内 小 动脉 。 

2. 脑 动脉 栓塞 ”动脉 粥 样 硬化 斑 块 除 可 造成 动脉 管 腔 狭窄 以 外 ， 在 斑 块 的 溃疡 面 
上 常 附 有 血小板 凝 块 、 附 壁 血栓 和 胆固醇 碎片 。 这 些 附着 物 被 血 流 冲刷 脱落 后 形成 栓 
子 ， 被 血 流 带 人 颅 内 动脉 ， 堵 塞 远 侧 动脉 造成 脑 栓塞 ， 使 供血 区 缺 血 。 

最 常见 的 栓 子 来 源 是 颈 内 动脉 起 始 部 的 动脉 粥 样 硬化 斑 块 ， 被 认为 是 引起 短暂 性 
脑 缺 血 发 作 (TIA) 最 常见 的 原因 。 栓 子 可 很 快 分 裂 成 碎片 后 溶解 ， 或 向 远 侧 动脉 移 
动 。 颈 内 动脉 内 的 栓 子 有 大 多 数 (75% ) 随 血 液 的 主流 进入 大 脑 中 动脉 ,引起 相应 的 
临床 症状 。 

动脉 栓塞 另 一 个 主要 原因 是 心 源 性 栓 子 。 风 湿性 心 礁 膜 病 、 亚 急性 细菌 性 心 内 膜 
炎 、 先 天 性 心脏 病 、 人 工 瓣膜 和 心脏 手术 等 形成 的 栓 子 随 血 流 进入 脑 内 造成 栓塞 。 少 
见 的 栓 子 如 脓 毒 性 栓 子 、 脂 肪 栓 子 、 空 气 栓 子 等 也 可 造成 脑 栓塞 。 

3. 血 流动 力学 因素 ”短暂 的 低 血压 可 引发 脑 缺 血 ， 如 果 有 脑 血 管 的 严重 狭 窗 或 多 
条 脑 动脉 狭窄 ， 使 脑 血 流 处 于 缺少 状态 时 ， 轻 度 的 血压 降低 即 可 引发 脑 缺 血 ， 例 如 心 
肌 梗 死 、 严 重心 律 失 常 、 休 克 、 颈 动脉 窦 过 敏 、 直 立 性 低 血压 、 锁 骨 下 动脉 盗 血 综合 
征 等 。 

4. 血液 学 因素 ”口服 避孕 药物 、 妊 娠 、 产 妇 、 手 术 后 和 血小板 增多 症 引 起 的 血液 
高 凝 状 态 ， 红 细胞 增多 症 、 镰 状 细胞 贫血 、 巨 球 蛋白 血 症 引 起 的 血液 黏稠 度 增高 均 可 
发 生 脑 缺 血 。 


二 、 发 病 机 制 


(一 ) 正常 脑 血 流 和 脑 缺 血 阔 值 


成 人 大 脑 重 量 只 占 体 重 的 2% ， 但 其 供血 量 却 达到 体重 的 25% 。 由 于 神经 元 本 身 储 
存 的 能 量 物质 ATP 或 ATP 代谢 底 物 很 有 限 ， 大 脑 需要 持续 的 脑 血 流 来 供应 葡萄 糖 和 
氧 。 正 常 脑 血 流量 为 每 100g 脑 组 织 每 分 钟 45 - 60 mL。 当 脑 血 流下 降 时 ， 脑 组 织 通过 
自动 调节 机 制 来 调节 血 流 ， 最 大 限度 地 减少 脑 缺 血 对 神经 元 的 影响 。 脑 缺 血 分 为 全 脑 
缺 血 和 局 部 缺 血 :前 者 为 整个 脑 血 流 减 少 ， 如 心跳 又 停 。 氧 及 糖 缺乏 使 ATP 在 几 分 钟 
内 耗竭 。 不 同 的 神经 元 对 缺 氧 的 耐 受 时 间 不 同 ， 位 于 海马 、 大 脑 皮质 第 三 层 、 纹 状 体 
和 小 脑 的 普 肯 耶 细胞 最 为 敏感 。 当 血 流 恢复 后 ， 这 些 部 位 可 能 有 短暂 血 流 较 基础 血 流 
增高 的 现象 ， 而 这 一 反应 性 高 灌注 只 是 短暂 的 。 在 一 些 缺 血性 模型 中 ， 则 表现 为 缺 血 
后 再 灌注 性 低 灌注 ，CBF 降 至 基础 值 50% 以 下 ， 造 成 神经 损伤 。 局 灶 性 缺 血 是 由 于 供 
血 动脉 梗阻 ， 使 支配 区 域 中 心 脑 组 织 梗死 ， 而 外 周 可 出 现 缺 血 半 暗 带 。 其 ATP 水 平 逐 
渐 降低 ， 可 持续 数 小 时 ; 如 果 恢 复 血 流 ， 可 以 挽救 这 部 分 组 织 。 

在 CBF 降 至 20 -25 mL/ (100g - min) 之 前 ， 生 理 指标 改变 并 不 明显 ; 低 于 这 一 
指标 ，EEG 减 慢 。 但 当 CBF 下 降 到 一 定 靖 值 ， 脑 自动 调节 机 制 失 代 偿 ， 脑 最 低能 量 需 
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求 得 不 到 满足 ， 则 可 引起 脑 功能 性 或 器 质 性 改变 。 当 CBF <20 mL/ (100g - min) 时 ， 
引起 神经 功能 障碍 和 电 生 理 变化 ,此 为 脑 缺 血 阔 值 。 当 CBF 为 15 ~ 18 mL/ 
(100g - min) 时 ， 神 经 递 质 耗 竭 ， 突 触 传递 停止 ， 电 活动 消失 ， 此 为 神经 元 电 活动 缺 
血 阔 值 。 如 此 时 迅速 恢复 脑 血 流 ， 可 使 脑 功 能 恢复 。 但 当 CBF 进一步 下 降 至 15 mL/ 
(100g* min) 时 ， 脑 诱发 电位 可 消失 。CBF < 10 ~ 12 mL/ (100g - min) Bf, ATP 耗 
竭 ， 离 子 稳 态 破坏 ， 细 胞 破坏 死亡 ， 此 为 离子 稳 态 阔 值 。 通 常 低 于 此 阔 值 ， 脑 损害 为 
不 可 逆 性 。 在 猴 脑 缺 血 模型 中 ， 如 缺 血 时 间 为 1 ~3 h， 则 造成 脑 梗死 的 脑 血 流 极限 水 
平 为 10 ~12 mL/ (100g * min) ; 如 缺 血 为 永久 性 的 ，17 ~ 18 mL/ (100g' min). 的 脑 血 
流 就 可 引起 脑 梗死 。 

并 不 是 所 有 的 神经 元 都 对 脑 缺 血 敏感 。 海 马 、 大 脑 皮质 的 第 三 层 、 纹 状 体 和 小 脑 
的 普 肯 耶 细胞 较 敏感 ， 这 些 被 称 为 选择 性 易 感 区 。 脑 血 流 恢 复 后 ， 有 一 个 瞬间 的 高 于 
基础 水 平 的 脑 血 流 增加 ， 这 个 反应 性 充血 时 间 短 暂 。 在 几 种 动物 脑 缺 血 模型 中 发 现 ， 
缺 血 后 脑 皇 低 灌注 状态 ， 再 灌注 后 ,会 出 现 一 个 时 间 长 短 不 一 的 脑 血 流量 下 降 期 ， 脑 
血 流量 降低 超过 基础 值 的 50% 时 ， 会 加 剧 神经 损伤 。 


(二 ) 脑 缺 血 分 类 


脑 缺 血 大 致 分 为 两 类 : 全 脑 缺 血 和 局 灶 缺 血 。 全 脑 缺 血 是 由 大 脑 血 流 完全 停止 
(如 心脏 停 搏 ) 造成 的 ， 在 这 种 情况 下 ， 神 经 细胞 去 极 化 在 Smin 之 内 发 生 。 海 马 区 及 
大 脑 皮 质 的 神经 元 最 先 受 损 ， 神 经 元 恢复 的 时 间 窗 很 短 ， 因 为 神经 元 死亡 很 迅速 。 局 
灶 缺 血 为 一 个 密集 的 局 部 缺 血 区 域 (所 谓 “核心 ") ， 它 由 一 个 更 大 的 易 变 区 域 (pe- 
numbra， 缺 血 半 暗 带 或 半 影 区 ) 包围 。 在 核心 之 内 ， 血 流量 严重 减少 ， 足 以 使 神经 细 
胞 比较 迅速 地 死亡 。 缺 血 半 暗 带 的 血 流 减少 足以 产生 脑 电波 等 电位 ， 但 不 足以 使 神经 
元 迅速 死亡 。 如 果 血 流 没有 恢复 ， 缺 血 半 暗 带 中 神经 细胞 的 死亡 和 脑 梗 死 也 会 慢 慢 发 
生 。 因 为 神经 细胞 死亡 的 速度 较 慢 ， 所 以 治疗 干预 的 时 间 窗 在 局 灶 缺 血 中 较 长 。 多 数 
在 术 中 发 生 的 脑 梗死 均 为 局 灶 性 。 


(三 ) 脑 缺 血 半 暗 区 


脑 缺 血 组 织 病理 学 的 改变 包括 皮质 萎缩 、 皮 质 和 海马 神经 元 变性 、 白 质 疏 松 、 胶 
质 细胞 增生 和 毛细 血管 床 的 改变 等 。Ni J W 等 报道 ， 双 侧 颈 总 动脉 永久 性 结扎 (2 - 
vessel occlusion, 2VO) 后 1 个 月 ， 除 部 分 大 鼠 皮 质 和 纹 状 体 有 一 些小 梗死 灶 外 ， 皮 质 
和 海马 并 无 大 体 结构 和 光 镜 下 神经 元 脱 失 改 变 ; 4 个 月 时 ， 可 见 海马 CA1 区 神经 元 变 
性 ， 伴 胶 质 细胞 活化 ; 7 个 月 后 ， 可 观察 到 明显 的 神经 元 脱 失 和 广泛 的 变性 及 皮质 萎 
缩 。 在 其 周围 的 脑 组 织 缺 血 后 ， 血 供 减少 ， 但 依靠 脑 侧 支 循 环 ， 神 经 元 尚未 发 生 不 可 
逆 死 亡 ， 在 一 定时 限 内 恢复 血 流 ， 神 经 元 可 恢复 功能 。 虽 然 细胞 电 活 动 消失 ， 但 仍 维 
持 细胞 的 离子 稳 态 。Astmp (1981) 根据 大 脑 中 动脉 闭塞 (MCAO) 模型 缺 血 坏死 区 周 
^ 边 新 皮质 局 部 脑 血 流 (rCBF) 降低 至 15 mL/ (100g - min) 时 脑 电 活动 消失 而 细胞 间 
BE K' EAE (E, "OC rCBF 降低 至 6 mL/ (100g - min) K 突然 升 高 ， 神 经 细胞 死亡 ， 于 
是 提出 中 心 坏死 区 和 缺 血 周边 半 暗 带 的 概念 。 最 近 研 究 表明 ， 即 使 在 最 严重 的 低 灌流 
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区 血 流下 降 也 不 是 完全 的 。 脑 缺 血 半 暗 区 是 指 围绕 着 梗死 中 心 的 周围 缺 血性 脑 组 织 ， 
其 电 活动 终止 ， 但 保持 正常 离子 平衡 和 结构 上 的 完整 ， 功 能 是 可 以 恢复 的 。 

在 解剖 结构 上 ， 严 格 区别 半 暗 区 较为 困难 。Koizumi (1986) 应 用 尼龙 线 穿 法 阻塞 
MCA 建立 局 灶 脑 缺 血 再 灌注 模型 ， 应 用 此 模型 对 缺 血 半 暗 带 的 病理 形态 进行 分 析 ， 针 
对 不 同时 间 中 心 坏死 区 和 半 暗 带 的 不 同 改变 ， 提 出 缺 血 治疗 时 间 窗 为 1 ~3h。 但 如 果 脑 
缺 血 进一步 发 展 ， 半 暗 区 内 细胞 可 死亡 。 半 暗 区 是 脑 缺 血 后 病理 生理 的 研究 重点 ， 也 
是 脑 缺 血 治疗 的 核心 部 分 。 


三 、 脑 缺 血 的 病理 生理 机 制 


脑 缺 血 后 病理 生理 变化 过 程 复杂 ， 不 可 能 用 单一 的 某 一 种 机 制 说 明 其 变化 过 程 ， 
以 下 把 研究 较 多 、 观 点 比较 一 致 的 变化 予以 阐释 。 

l. 能 量 衰竭 与 酸 中 毒 ” 脑 缺 血 后 ， 最 先 发 生 的 改变 就 是 脑 血 流 减少 和 能 量 衰竭。 
这 时 ， 组 织 内 的 氧 分 压 迅 速 下 降 ， 造 成 组 织 缺 氧 。 在 缺 血 、 缺 氧 状态 下 ， 线 粒 体 的 能 
量 代谢 转 为 无 氧 代谢 ， 葡 萄 糖 代谢 方式 改变 ， 丙 酮 酸 转化 成 乳酸 ， 无 氧 酵 解 产生 的 能 
量 远 低 于 有 氧 氧 化 ， 其 生成 ATP 的 效率 仅 为 正常 的 1/18 ， 同 时 导致 供应 脑 组 织 代谢 所 
必需 的 糖 、 酶 及 其 他 神经 体液 营养 物质 缺乏 ， 导 致 脑 缺 血 状态 的 代谢 异常 。 脑 组 织 完 
全 缺 血 60 s， 即 可 引起 ATP 的 耗竭 ， 导 致 能 量 和 蛋白 质 合成 障碍 ， 使 细胞 结构 蛋白 和 
功能 蛋白 缺乏 。ATP 低 于 一 定 程度 后 ， 细 胞 内 外 的 离子 梯度 无 法 维持 ，K* 外 流 ，Na* 
内 流 。 细 胞 膜 的 去 极 化 ， 又 促使 Ca 内 流 和 谷 氨 酸 释放 。 伴 随 Na* 的 内 流 ， 水 分 开始 
在 细胞 内 积聚 ， 引 起 细胞 水 肿 ， 最 终 可 导致 细胞 死亡 。 

无 氧 代谢 造成 的 酸 中 毒 引 起 脑 水肿 形 成 、 线 粒 体 呼 吸 链 抑制 、 乳 酸 氧 化 抑制 和 细 
胞 内 H* 排 出 机 制 受 损 。 此 外 ， 酸 中 毒 还 可 增加 血 脑 屏 障 的 通 透 性 。 酸 中 毒 的 损害 作用 
取决 于 缺 血 前 血糖 水 平和 缺 血 的 程度 。 缺 血 前 的 高 血糖 可 使 缺 血 后 无 氧 酵 解 产生 的 乳 
酸 异 常 增多 ， 当 组 织 中 乳酸 含量 高 于 25 pg/g 时 ， 可 产生 脑 损 害 作用 。 

2. 兴奋 性 神经 毒性 作用 自 Olney 提出 兴奋 性 毒性 作用 的 概念 以 来 ， 至 今 一 系列 
研究 已 证 明 缺 血 再 灌注 损伤 引起 的 神经 元 坏死 主要 是 由 谷 氨 酸 (Glu) 等 兴奋 性 氨基 酸 
引起 。 缺 血 后 细胞 膜 的 异常 去 极 化 和 大 量 Ca 内 流 可 引起 神经 递 质 的 异常 释放 ， 其 中 
包括 谷 氨 酸 、 多 巴 胺 、Y -氨基 丁 酸 (GABA) 、 乙 酰 胆 碱 和 天 冬 氨 酸 等 。 中 枢 神 经 系统 
的 神经 细胞 含有 高 浓度 的 兴奋 性 氨基 酸 (EAA)。 正 常 Glu 细胞 内 含量 高 于 细胞 间隙 
1000 倍 ， 试 验证 明 缺 血 5 min， 细 胞 间隙 Glu 升 高 15 ~20 倍 ， 再 灌注 5 min 可 恢复 正 
常 ， 但 缺 血 20 min Glu 升 高 达 20 ~ 100 倍 ， 再 继续 灌注 20 min 亦 不 能 恢复 到 正常 水 平 。 
Osuga 等 实验 证 实 : 脑 缺 血 时 ，Glu 释放 浓度 与 缺 血 时 间 呈 正 相 关 ， 即 缺 血 时 间 愈 长 ， 
其 Glu 释放 浓度 愈 增加 。 由 于 过 量 谷 氨 酸 受 体 被 激活 所 介 导 的 损伤 称 为 兴奋 性 中 毒 。 
Glu 是 脑 内 主要 的 兴奋 性 神经 递 质 。 

目前 将 谷 氨 酸 受 体 分 为 五 型 ， 即 NMDA 受 体 、AMPA 受 体 、 海 人 藻 酸 (kainic 
acid) 受 体 、ACPD 受 体 和 L - AP4 受 体 。DNMDA 受 体 具有 重要 的 生理 特性 。NMDA 
受 体 耦 联 的 离子 通道 表现 有 特殊 的 门 控 特 性 ， 即 受 配 体 和 膜 电 位 的 双重 调节 。C@NMDA 
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受 体 -通道 除 通 透 Na* 和 K* 外， 对 Ca** 有 较 大 通 透 性 ，Ca** 是 重要 的 细胞 内 第 二 信 
使 ， 能 激活 多 种 酶 ， 通 过 不 同 的 信号 转 导 系 统 产生 复杂 的 生理 反应 。G@AMPA 受 体 和 海 
人 营 酸 受 体 合 称 为 非 NMDA 受 体 。 非 NMDA 受 体 对 膜 电 位 不 敏感 ， 多 数 非 NMDA 受 体 
-通道 只 能 通 透 Na 和 K* 。@ACPD 受 体 今 称 为 代谢 型 谷 氨 酸 受 体 (metabotropic glu- 
lamate receptor，mGluR) ， 不 与 离子 通道 看 联 ， 而 与 6 蛋白 耦 联 。 当 其 激活 后 通过 胞 内 
信号 转 导 系统 调制 离子 通道 活动 、 神 经 元 兴奋 性 以 及 神经 递 质 释放 ， 对 突 触 神经 元 起 
慢 兴 奋 作用 。@@L - APA 受 体 主要 分 布 于 突 触 前 兴奋 性 末梢 的 谷 氨 酸 自身 受 体 (autore- 
ceptor) ， 对 谷 氨 酸 的 释放 起 负 反 馈 性 调节 。 

在 神经 系统 许多 退行 性 疾病 (如 亨廷顿 舞蹈 症 、 帕 金森 病 、 肌 萎缩 性 背 骨 侧 索 硬 
化 症 、 早 老 性 痴呆 症 等 ) 的 发 病 机 制 中 ， 兴 奋 性 毒性 可 能 造成 神经 元 死亡 。 兴 奋 性 毒 
性 还 参与 艾滋 病 并 发 痴呆 症 的 发 病 机 制 : 过 多 Ca* 经 NMDA 受 体 -通道 进入 神经 元 
内 ,在 HIV 糖 蛋 白 (gp120) 或 者 受 HIV 感染 的 巨 噬 细 胞 产物 的 协同 作用 下 ， 导 致 神 
经 元 大 量 死亡 。 研 究 表 明 ，NMDA 受 体 持 抗 剂 可 保护 脑 缺 血性 损害 。 采 用 谷 氨 酸 受 体 
持 抗 药 ， 可 以 减轻 脑 缺 血 后 的 梗死 体积 改善 缺 血 半 暗 区 的 损害 ,证 明 以 谷 氨 酸 为 代 
表 的 兴奋 性 神经 毒性 作用 在 脑 缺 血 的 病理 生理 中 起 作用 。 但 同时 发 现 ， 谷 氨 酸 受 体 后 
抗 药 对 弥漫 性 前 脑 缺 血 或 局 灶 性 脑 缺 血 的 核心 区 的 脑 损 害 改 善 不 明显 ， 表 明 脑 缺 血 后 
的 损害 演变 并 非 只 有 兴奋 性 氨基 酸 参与 。 

3. 细胞 Ca 超载 Ca 是 细胞 内 重要 的 第 二 信使 ， 在 细胞 的 分 化 、 生 长 、 基 因 表 
达 、 酶 激活 、 突 触 囊 泡 释放 、 膜 通道 状态 维持 等 方面 都 起 着 重要 作用 。 正 常生 理 状 态 
下 细胞 内 外 Ca^ * 浓度 相差 近 万 倍 ， 多 种 Ca 通道 维持 这 种 正常 梯度 ， 包 括 NMDA 受 体 
通道 、 电 压 依赖 Ca^ 通道 、 内 质 网 Ca^" 通道 、 线 粒 体 Na*/ Ca 交换 系统 、Ca**- 
ATP 酶 和 钙 调 蛋白 (CaM) 等 。 近 年 来 的 脑 缺 血 损害 的 病理 生理 研究 发 现 ， 神 经 细胞 
的 胞 外 Ca^* 内 流 增加 可 引发 细胞 变性 ， 最 后 导致 死亡 。 兴 奋 性 氨基 酸 及 多 种 神经 毒素 
引起 神经 细胞 变性 死亡 ， 总 是 伴随 胞 浆 Ca^ 超 负荷 现象 ， 故 认为 细胞 Ca* 信号 转 导 异 
常 是 神经 元 变性 的 最 后 共同 通道 。 细 胞 内 Ca^* 升 高 是 脑 缺 血 后 的 主要 病理 生理 变化 ， 
可 激发 一 系列 反应 导致 细胞 死亡 。 主 要 表现 为 激活 Ca^ 依赖 的 酶 ， 如 蛋白 水 解 酶 、 磷 
脂 酶 、 蛋 白 激酶 、 一 氧化 氨 合 成 酶 以 及 核酸 内 切 酶 等 。 这 些 酶 在 正常 状态 下 可 保持 细 
胞 结构 的 完整 ， 从 而 维持 细胞 功能 。 高 Ca^" 环境 可 能 通过 以 下 途径 加 重 缺 血性 神经 元 
损伤 ， 激 活 磷脂 酶 A 和 C， 使 膜 磷脂 降解 为 游离 脂肪 酸 ， 尤 其 是 花生 四 烯 酸 大 量 释 放 ， 
导致 脂 质 膜 流动 性 降低 及 通 透 性 增高 ， 细 胞 肿胀 。Ca** 增高 使 活性 钙 调 蛋白 增加 ， 
Ca”* 与 钙 调 蛋白 复合 物 导致 5 - HT 及 NE 释放 ， 引 起 脑 血 管 痉挛 ， 血 流 状况 恶化 ， 加 
重 脑 缺 血 。 线 粒 体内 Ca”* 沉积 造成 氧化 磷酸 化 电子 传递 脱 看 联 ，ATP 锐 减 ， 离 子 泵 失 
效 ， 导 致 不 可 北 神 经 元 损伤 。Ca*“ 增高 造成 自由 基 和 一 氧化 氮 增 加 。 脑 血管 内 皮 细胞 
Ca^ 超载 使 内 皮 间 隙 扩大 ， 损 害 血 脑 屏障 ， 产 生 血 管 源 性 脑 水肿 。 

4. 自由 基 损 伤 ”自由 基 (free radical). 广泛 存在 于 生物 体内 ， 正 常生 理 情况 下 自 
由 基 处 在 生成 和 清除 平衡 状态 ， 不 损害 机 体 ， 具 有 毒物 降解 作用 。 生 物体 内 的 自由 基 
有 和 氧化 自由 基 〈 超 氧 阴离子 0; ) 、 过 氧化 氢 (H,0,) 和 羟 自 由 基 (OH  ) 等 。 体 内 同 
时 存在 着 超 氧化 物 歧化 酶 、 过 氧化 氢 酶 和 过 氧化 物 酶 等 ， 可 清除 这 些 对 细胞 有 毒性 作 
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用 的 自由 基 。 因 此 ， 正 常人 体内 ， 自 由 基 的 产生 和 消除 处 于 动态 平衡 状态 。 

自由 基 在 脑 缺 血 的 病理 生理 过 程 中 起 重要 作用 。 脑 缺 血 后 自由 基 产 生 增 多 ， 特 别 
是 脑 缺 血 再 灌注 后 ， 自 由 基 产 生 更 加 明显 ， 以 OH - 、0; 和 H,0, 产生 为 主 。 它 们 打破 
了 动态 平衡 ,引起 脂 质 、 蛋 白质 和 核酸 的 过 氧化 ， 使 膜 结构 遭 到 破坏 ， 蛋 白 降 解 ， 核 
酸 主 链 断 裂 ， 透 明 质 酸 解 聚 ， 细胞 崩 解 ,线粒体 变性 ， 细 胞 发 生 不 可 逆 的 变化 ， 最 终 
死亡 。 

再 灌注 后 大 量 炎 症 细胞 随 血 流 进入 梗死 区 ， 成 为 自由 基 的 另 一 来 源 。 炎 症 细胞 引 
发 线粒体 膜 脂 质 过 氧化 等 而 使 膜 流动 性 改变 ， 导 致 线粒体 功能 障碍 ， 自 由 基 产 生 增 多 。 
溶 酶 体 裂解 ， 大 量 溶 酶 体 溢出 胞 浆 ， 促 使 神经 元 自 溶 。 自 由 基 的 一 个 来 源 是 花生 四 烯 
酸 ， 由 Ca* 激活 的 磷脂 酶 A, 产生 ， 另 一 途径 是 来 自 于 黄 味 叭 氧化 酶 ，Ca?* 内 流 可 使 黄 
顺 叭 脱氧 酶 转化 为 黄 叮 叭 氧化 酶 ， 作 用 于 0,， 产 生 0; 。 自 由 基 诱 导 的 损害 可 概括 为 作 
用 于 多 不 饱和 脂肪 酸 (poly unsaturated fatty acid，PUFA) ， 发 生 过 氧化 反应 ， 促 使 多 糖 
分 子 聚 合 和 解 聚 ， 诱 导 DNA, RNA 蛋白 质 的 交 联 和 氧化 反应 ， 故 脑 缺 血 损伤 是 以 多 糖 
分 子 聚 合 物 选择 性 减少 为 特征 ， 以 生物 膜 脂 质 过 氧化 为 标志 。 

5. 一 氧化 氨 (NO) ”近年 来 ，NO 在 脑 缺 血 再 灌注 损伤 中 的 作用 得 到 重视 。 
Kinouchi 等 的 研究 ， 明 确 了 血管 源 性 NO 是 通过 舒张 脑 血管 ， 增 加 缺 血 部 位 的 血 流 来 减 
轻 缺 血性 脑 损 伤 。NO 既 可 扩张 血管 ， 改 善 缺 血 组 织 血 供 ， 又 可 抑制 血小板 凝集 ， 减 轻 
缺 血 及 再 灌注 损伤 。NO 本 身 不 具有 毒性 作用 ， 但 在 脑 缺 血 后 ， 升 高 的 细胞 内 钙 刺 激 
NO 合成 的 增加 ， 作 为 逆向 神经 递 质 ，NO 能 介 导 产生 自由 基 和 花生 四 烯 酸 ， 引 起 自由 
基 反 应 ， 导 致 神经 元 死亡 。 过 量 合成 时 则 能 进一步 分 解 ， 产 生 更 多 、 毒 性 更 强 的 自由 
基 ， 造 成 细胞 损害 。 因 NO 半衰期 很 短 ， 直 接 研 究 尚 有 困难 ， 主 要 通过 对 一 氧化 氮 合 酶 
(NOS) 研究 来 判断 。 

实验 资料 表明 ， 脑 缺 血 再 灌注 (2 ~3 min) NO 继续 迅速 升 高 ， 再 灌注 1 ~2h 恢复 
正常 ， 持 续 再 灌注 2 ~3h NO 再 度 升 高 ， 对 神经 细胞 有 损害 作用 。 如 用 N - HaE-L- 
精 氨 酸 (NMLA) 或 N- 硝 基 -L- 精 氮 酸 (NNLA) 可 使 NO 降低 ， 具 有 神经 元 保护 作 
用 ， 也 能 明显 减轻 缺 血 再 灌注 后 的 梗死 体积 。 这 表明 由 一 氧化 氨 引 起 的 自由 基 损 害 在 
再 灌注 损伤 中 起 着 重要 作用 。 

6. 细胞 因子 和 炎症 反应 ” 脑 内 炎症 反应 在 缺 血 再 灌注 损伤 机 制 中 起 着 重要 作用 ， 
这 类 炎症 反应 起 始 于 致 炎 细胞 因子 在 缺 血 区 局 部 表达 增多 ， 以 炎症 细胞 在 脑 缺 血 区 的 
集聚 为 主要 表现 ， 引 起 一 系列 的 损伤 反应 ， 导 致 神经 系统 破坏 。 致 炎 细胞 因子 如 肿瘤 
坏死 因子 a、B (TNF -a、TNF -B) ， 白 细胞 介 素 ， 巨 噬 细 胞 来 源 细胞 因子 及 生长 因 
子 、 趋 化 因子 、 单 核 因 子 等 作为 炎症 细胞 的 趋 化 物质 ， 对 炎症 细胞 在 缺 血 区 的 聚集 起 
重要 作用 。 暂 时 性 脑 缺 血 后 4 ~6h 或 永久 性 脑 缺 血 后 12 h 梗死 区 即 可 见 炎症 细胞 浸润 。 
脑 缺 血 后 再 灌注 可 引起 更 明显 的 炎症 反应 。 刘 之 荣 等 研究 了 2VO 模型 对 脑 内 免疫 细胞 
活动 的 影响 ， 结 果 表 明 ，2 个 月 的 缺 血 区 内 ， 小 胶 质 细胞 被 广泛 活化 ， 形 态 多 异 ， 白 细 
胞 和 T 细 胞 大 量 人 侵 缺 血 区 脑 实质 。 这 些 细胞 的 活动 以 皮质 明显 ， 海 马 和 白质 次 之 ， 
在 血管 周围 和 梗死 区 显著 ; 在 缺 血 区 半 暗 带 ， 这 些 细胞 高 度 集聚 ,说 明 这 些 细胞 的 活 
动 与 慢性 脑 灌注 不 足 致 脑 损害 高 度 相关 。 李 露 斯 等 观察 ，2VO 术 后 1 个 月 ,皮质 、 海 
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马 和 白质 有 白细胞 和 T 细 胞 的 浸润 ; 2-4 月 ， 浸 润 的 白细胞 和 了 T 细胞 减少 ， 认 为 慢性 
脑 灌注 不 足 ， 引 起 免疫 细胞 的 活动 ， 从 而 促进 认 知 功能 障碍 的 发 生发 展 。 临 床 尸 检 病 
理 早已 发 现 脑 梗死 病灶 在 12 ~48 h 白细胞 增多 。 研 究 证 明白 细胞 增多 加 重 了 脑 缺 血 损 
伤 ， 其 危害 作用 : @ 阻 塞 徽 循环， 降低 血 流量 ; @ 损 伤 血 脑 屏障 ， 加 重 脑 水 肿 ; @ 加 
重 神经 细胞 和 胶 质 细胞 的 损伤 。 在 狗 空气 栓塞 模型 ， 用 氨 芥 清除 白细胞 可 使 脑 血 流 增 
加 和 体感 诱发 电位 改善 。 炎 症 细胞 在 缺 血 区 聚集 ， 一 方面 能 机 械 堵塞 微血管 ， 使 局 部 
血 供 减少 ， 进 一 步 加 重 缺 血 损害 ; 另 一 方面 ， 浸 润 的 炎症 细胞 释放 活性 物质 ， 破 坏 血 
管内 皮 细 胞 ， 损 害 血 脑 屏障 ， 引 起 神经 元 死亡 。 炎 症 细胞 还 可 刺激 花生 四 烯 酸 代谢 或 
一 氧化 氨 合 成 酶 活性 ， 释 放 自由 基 ， 引 起 自由 基 损 伤 。 近 年 研究 认为 ， 梗 死 缺 血 后 继 
发 性 损伤 中 ， 细 胞 因子 、 粘 连 分 子 等 积极 参与 其 损伤 过 程 ， 如 TNF, IL-1, IL -6 等 
激活 巨 鸣 细 胞 和 小 胶 质 细胞 参与 继 发 性 炎 性 反应 加 重 缺 血 后 损伤 。 采 用 如 下 四 种 措施 
能 减少 缺 血性 脑 损 伤 : @ 减 少 诱导 系统 的 中 性 粒 细胞 ; @ 用 抗体 封闭 黏附 分 子 或 其 受 
体 ; @ 封 闭关 键 性 炎症 因子 如 IL 1; @ 用 干扰 素 调 节 因子 1 的 基因 编码 细胞 因子 或 使 
其 缺失 。 

脑 缺 血 后 的 炎症 反应 和 和 氧 自 由 基 反 应 可 加 速 缺 血 后 细胞 损害 。 细 胞 内 蛋白 的 磷酸 
化 和 去 磷酸 化 是 调节 蛋白 功能 的 重要 形式 ， 蛋 白 激酶 可 对 细胞 结构 蛋白 和 调节 蛋白 进 
行 磷酸 化 ， 从 而 改变 蛋白 功能 。 例 如 脑 缺 血 时 ， 细 胞 内 Ca* 升 高 ， 激 活 蛋 白 激酶 C， 
改变 膜 蛋白 和 通道 蛋白 的 功能 ， 影 响 细胞 的 离子 稳 态 。 细 胞 内 钙 还 会 调节 基因 的 表达 ， 
特别 是 超 早期 基因 如 c -fos c -jun 可 在 脑 缺 血 时 表达 增高 。 

7. 级 联 反 应 发 生 ”卒中 时 脑 细 胞 为 什么 死亡 ?什么 时 间 死 亡 ? 过 去 的 经 典 认识 是 
血 供 中 止 = 无 底 物 = 无 能 量 = 细胞 死亡 ， 现 在 的 认识 是 损伤 引起 一 系列 级 联 反 应 《cas- 
cade of damage) 。 它 至 少 涉及 四 个 不 同 的 机 制 : 兴奋 性 毒性 、 梗 死 周 围 去 极 化 、 炎 症 和 
程序 性 细胞 死亡 (programmed cell death，PCD， 又 称 凋 亡 ，apoptosis) 。 它 们 都 由 缺 血 
引发 ， 发 生 在 四 个 不 同时 间 点 ， 但 有 重 释 并 互相 联系 。 由 于 缺乏 能 量 ， 谷 氨 酸 从 细胞 
内 释 出 ， 细 胞 外 谷 氨 酸 浓度 很 快 增加 。 突 触 后 的 谷 氨 酸 过 度 激活 受 体 ， 钙 离子 内 流 或 
从 细胞 内 的 钙 库 释 放 ， 激 活 大 量 的 酶 ， 引 发 信号 级 联 反应 。 某 些 酶 导致 氧 自由 基 产 生 ， 
它 本 身 也 作为 第 二 信使 ， 损 害 细胞 蛋白 质 、 糖 、 脂 肪 酸 等 。 细 胞 进一步 去 极 化 释放 钾 ， 
细胞 外 钾 引 起 去 极 化 扩散 即 梗死 周围 去 极 化 。 氧 自由 基 和 其 他 信使 激活 炎症 细胞 因子 
和 酶 ， 导 致 小 胶 质 细胞 被 激活 产生 炎症 反应 。 炎 症 本 身 产生 自由 基 ， 导 致 恶性 循环 。 
自由 基 损 伤 DNA， 进 而 和 其 他 机 制 一 起 最 终 导致 细胞 凋 亡 。 级 联 反 应 发 生 在 缺 血 后 的 
数秒 至 数 周 。 

8. 凋 亡 与 坏死 ， 脑 缺 血 后 缺 血 核心 区 脑 血 流 基本 停止 ， 蛋 白质 合成 终止 ， 细 胞 膜 
稳定 性 被 破坏 ， 细 胞 内 容 物 释放 ， 细 胞 死亡 ， 即 为 通常 所 说 的 细胞 坏死 ， 为 脑 缺 血 后 
细胞 损害 的 主要 形式 。 凋 亡 的 特征 是 细胞 代谢 障碍 和 包 膜 的 不 完整 性 ， 是 一 种 不 伴 炎 
证 反应 的 能 量 依赖 性 细胞 死亡 程序 。 大 脑 半 球 对 短暂 的 缺 血 十 分 敏感 ， 短 暂 缺 血 后 ， 
缺 血 中 心 区 域 的 神经 细胞 很 快 出 现 坏死 。 但 在 缺 血 中 心 区 周边 的 神经 细胞 ， 一 般 经 过 
1 ~2 d 潜 伏 期 ， 才 出 现 延 迟 性 神经 细胞 退化 。 已 证 明 这 种 延迟 性 细胞 退化 就 是 细胞 将 
亡 。 脑 缺 血 后 ， 泣 亡 现 象 出 现 于 易 受 缺 血 损害 的 部 位 如 CA1 锥 体 细 胞 。 这 期 间 如 果 及 
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时 再 灌注 或 使 用 Glu 受 体 持 抗 剂 将 逆转 神经 元 的 死亡 。 若 脑 缺 血 严重 且 持 续 时 间 长 
则 神经 元 表现 为 急性 坏死 ， 若 缺 血 后 很 快 恢 复 血 供 ， 则 神经 元 的 形态 、 功 能 虽 无 改变 
但 在 某 些 易 损 区 如 海马 ， 几 天 后 将 发 生 迟 发 性 神经 元 死亡 ， 这 种 死亡 与 半 暗 区 神经 元 
的 死亡 可 能 具有 相同 的 机 制 。 缺 血 脑 损伤 是 缺 血 后 坏死 和 延迟 性 细胞 死亡 的 联合 效应 ， 
可 以 想象 ， 与 缺 血 后 急性 坏死 狭窄 的 时 间 窗 相 比 ， 通 过 干预 缺 血 几 天 后 的 延迟 性 细胞 
死亡 对 治疗 缺 血 脑 损 伤 明显 有 利 。 


四 、 恶 化 脑 缺 血 病理 生理 进程 的 因素 


1. 血糖 ”关于 高 血糖 对 缺 血 性 脑 损伤 的 影响 曾 有 过 不 同意 见 ， 但 临床 病理 和 实验 
病理 研究 均 证 实 高 血糖 对 急性 脑 梗死 或 局 灶 性 缺 血 再 灌注 模型 加 重 损害 。 其 发 生机 制 
为 高 血糖 使 缺 血 区 能 量 代谢 障碍 ， 特 别 是 无 氧 糖 酵 解 产生 乳酸 和 H 7” ， 加 重 酸 中 毒 。 而 
在 持续 性 局 灶 性 缺 血 条 件 下 ， 即 慢性 缺 血 过 程 ， 高 血糖 对 脑 损 伤 影响 不 一 致 ， 可 能 的 
原因 是 脑 内 无 糖 原 贮存 ， 持 久 低糖 对 正常 或 病理 状态 的 神经 元 是 不 利 的 ， 甚 至 是 有 害 
的 。 在 大 鼠 MCAO 缺 血 模型 ， 证 实 高 血糖 使 脑 缺 血 损害 加 重 ， 不 仅 加 重 脑 水 肿 而 且 伴 
有 点 状 出 血 。 也 曾 有 50 例 急性 脑 卒 中 与 血糖 关系 临床 研究 ， 得 出 结果 显示 急性 脑 卒中 
与 应 激 性 血糖 升 高 有 相关 性 ， 差 别 显著 ， 应 激 性 血糖 升 高 与 急性 脑 卒 中 的 预后 也 是 呈 
正 相关 的 。 因 此 ， 在 临床 脑 梗死 患者 要 注意 检测 血糖 ， 在 急性 期 治疗 不 宜 用 高 糖 ， 甚 
至 低糖 可 能 有 保护 作用 。 但 亚 急性 期 或 慢性 恢复 期 则 不 宜 低 糖 ， 临 床 治疗 时 应 予以 注 
意 。 

2. 血压 ”急性 脑 梗死 患者 一 过 性 血压 升 高 是 常见 的 ， 降 压 药 的 应 用 要 慎重 。 动 物 
实验 研究 证 明 ， 缺 血 时 血压 升 高 可 使 缺 血 所 致 塌陷 血管 开放 。 相 比 之 下 ， 低 血压 已 证 
明 是 非常 有 害 的 〈 缺 血性 或 外 伤 性 ) ， 因 低 血压 可 以 显著 增加 脑 梗死 体积 。 因 此 ， 维 持 
适当 的 MAP 和 CPP 至 关 重要 ， 提 高 血 流量 ， 改 善 循环 ， 排 出 代谢 产物 ， 防 止 白细胞 和 
血小板 聚集 。 临 床 所 见 脑 梗死 病例 多 为 高 龄 老人 ， 往 往 伴 有 全 身 动脉 硬化 ， 脑 血 流 自 
动 调节 功能 低下 ， 影 响 脑 血 流 和 微 循环 ， 因 此 临床 治疗 急性 脑 梗死 要 慎 用 或 不 用 降 压 
药 。 


( 郑 志 远 。 许 阳 英 ) 
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高 血压 是 以 体循环 动脉 血压 持续 高 于 正常 水 平 为 主要 表现 的 疾病 。 成 年 人 高 血压 
被 定义 为 收缩 压 = 140 mmHg 和 /或 舒张 压 >=90 mmHg。 高 血压 可 分 为 原 发 性 和 继 发 性 两 
大 类 。 继 发 性 高 血压 较 少 ， 约 占 5% ~ 10% ， 是 继 发 于 其 他 疾病 (如 肾 动脉 狭窄 、 肾 
炎 、 肾 上 腺 和 垂体 肿瘤 ) 并 作为 一 种 症状 出 现 的 ， 故 又 称 症状 性 高 血压 ; 原 发 性 或 特 
发 性 高 血压 以 往 称 高 血压 病 ， 最 多 见 。 
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一 、 发 病 机 制 与 相关 因素 


高 血压 的 发 病 机 制 未 完全 阐明 ， 一 般 认 为 是 在 一 定 的 遗传 基础 上 由 于 环境 及 多 种 
后 天 因素 相互 作用 使 正常 血压 调节 机 制 受 损 所 致 的 一 种 全 身 性 疾病 ， 共 同 作用 点 是 血 
管 紧张 性 发 生 改 变 ， 周 围 小 动脉 收缩 ， 阻 力 增加 使 血压 升 高 。 近 来 有 关 高 血压 发 病 机 
制 的 研究 取得 了 一 些 新 的 进展 ， 较 为 公认 的 有 以 下 几 种 学 说 。 


(一 ) 精神 神经 学 说 


在 外 界 因素 刺激 下 ， 患 者 因 较 长 时 期 或 反复 的 精神 刺激 、 焦 虑 或 烦躁 等 情绪 变化 ， 
出 现 大 脑 皮质 功能 失调 和 延髓 血管 运动 调节 中 枢 功 能 亲 乱 ， 血 管 紧张 性 升 高 ， 外 周 血 
管 阻力 增加 ， 血 压 升 高 。 


(二 ) 摄 钠 过 多 学 说 
大 量 流行 病 学 调查 结果 表明 ， 摄 人 过 多 钠 盐 可 至 高 血压 发 生 ， 而 服用 利尿 剂 增加 
钠 的 排泄 能 使 增高 的 血压 下 降 。 由 于 钠 在 体内 的 过 多 积蓄 ， 使 循环 血 量 增加 、 小 动脉 


张力 增 大 ， 最终 导 致 血压 升 高 ， 但 是 ， 钠 摄 入 量 过 多 只 能 引起 部 分 人 群发 生 高 血压 
故 钠 盐 在 高 血压 的 发 病 中 是 有 条 件 的 。 


(三 ) 肾 素 -血管 紧张 素 -醛固酮 学 说 
肾 缺 血 时 ， 刺 激 和 人 球 动脉 产生 肾 素 ， 后 者 使 肝脏 合成 的 血管 紧张 素 原 转化 为 血管 
紧张 素 I ， 它 进入 肺 组 织 由 肺 产生 的 血管 紧张 素 工 转换 酶 作用 生成 血管 紧张 素 工 ， 血 


管 紧张 素 开 是 一 种 强力 的 血管 收缩 剂 ， 使 血压 升 高 ， 并 能 刺激 肾上腺 皮质 球状 带 分 沁 
醛固酮 造成 水 钠 注 留 。 一 旦 该 系统 功能 失调 即 产生 高 血压 。 


(四 ) 遗传 学 说 


遗传 与 高 血压 发 病 有 一 定 的 关系 ， 双 亲 均 有 高 血压 者 发 生 高 血压 概率 较 大 。 分 子 
生物 学 研究 也 证 实 ， 高 血压 患者 组 织 细胞 膜 有 遗传 性 离子 转运 障碍 ， 特 别 是 对 钠 离子 
的 转运 障碍 ， 导 致 小 动脉 收缩 ， 外 周 阻力 增加 ， 血 压 增高 。 然 而 ， 遗 传 因素 仅 是 高 血 
压 发 病 的 基础 ， 单 一 作用 很 难 导致 高 血压 ， 后 天 的 因素 具有 更 重要 的 意义 。 


(五 ) 高 胰岛 素 水 平 学 说 


近来 发 现 ， 高 血压 患者 的 血浆 胰岛 素 水 平 高 于 非 高 血压 者 ， 且 有 胰岛 素 抵抗 ， 糖 
耐量 降低 的 人 群 高 血压 发 病 概率 大 大 超过 正常 者 ， 其 机 制 不 明 ， 可 能 与 Na” - K' - 
ATP 酶 活性 降低 ， 增 加 肾 小 管 对 钠 、 水 的 重 吸收 ,使 细胞 内 钠 离 子 灌 留 和 刺激 交感 神 
经 兴奋 导致 血管 张力 改变 有 关 。 并 非 所 有 高 胰岛 素 血 症 的 患者 均 发 生 高 血压 ， 反 之 也 
一 样 。 
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(六 ) 其 他 与 高 血压 有 关 的 因素 


l. 钠 利 尿 多 肽 ” 自 1981 年 发 现 心房 有 分 泌 心 钠 素 功能 以 来 ， 已 证 明 有 房 性 、 脑 性 
和 C 型 三 种 钠 利尿 多 肽 ， 主 要 通过 钠 利 尿 、 动 静脉 血管 扩张 、 抑 制 血管 内 皮 素 系统 和 
BE - 血管 紧张 素 -醛固酮 系统 及 增加 毛细 血管 通 透 性 、 抑 制 血管 平滑 肌 和 心肌 细胞 
增生 等 多 种 途径 在 调节 体内 循环 血 容量 和 血压 中 起 着 重要 作用 。 

2. 内 皮 素 ”发现 于 1988 年 ， 是 由 21 个 氨基 酸 组 成 的 多 肽 、 内 皮 细胞 分 泌 的 强烈 
的 血管 收缩 因子 。 通 过 Ca^" 内 流 和 细胞 内 Ca^" 的 大 量 释放 ， 同 时 激活 蛋白 激酶 进而 使 
肌 凝 蛋白 磷酸 化 ， 产 生平 滑 肌 细胞 收缩 。 正 常 内 皮 素 的 血浆 浓度 很 低 (1 ~6 pg/mL) ， 
半衰期 仅 7 min， 注 和 外 源 性 的 血管 内 皮 素 对 血压 有 双 相 作用 。 首 先 刺 激 产生 血管 内 皮 
舒张 因子 即 NO 、 心 钠 素 和 扩张 性 前 列 腺 素 ， 引 起 血压 短暂 的 降低 ， 然 后 通过 血管 的 作 
用 使 血压 升 高 ， 当 持续 输 注 或 大 量 注入 可 直接 引起 血压 升 高 、 心 率 加 快 。 除 外 ， 内 皮 
素 还 能 使 血管 内 壁 增生 ， 促 进 动脉 硬化 发 生 。 内 皮 素 受 体 阻 洁 剂 的 开发 对 其 与 高 血压 
发 生 的 关系 有 了 进一步 的 认识 。 

3.NO ”作为 一 种 血管 强烈 舒张 因子 参与 血管 张力 的 调节 ， 当 器 官 血 流量 增加 时 ， 
血管 受到 切 应 力 而 反馈 性 收缩 ， 此 时 内 源 性 NO 生成 增加 ， 起 到 平衡 作用 ， 一 旦 释放 不 
足 时 血管 阻力 增加 ， 血 压 升 高 。 除 此 以 外 ，NO 还 可 抑制 血管 内 膜 的 增 厚 和 降低 交感 神 
经 兴奋 。 总 之 ，NO 在 高 血压 发 病 中 起 到 一 定 的 中 介 作用 ， 参 与 高 血压 复杂 的 病理 生理 
过 程 ， 已 引起 广泛 重视 。 最 近 又 发 现 男 一 气体 分 子 CO 具有 与 NO 相似 的 生理 作用 。 


二 、 类 型 和 病理 变化 


原 发 性 高 血压 是 我 国 最 常见 的 心血 管 疾病 ， 多 见于 30 岁 以 后 的 中 老年 人 ， 是 以 细 
小 动脉 硬化 为 基本 病变 的 全 身 性 疾病 ， 绝 大 多 数 病程 漫长 ， 症 状 显 隐 不 定 ， 不 易 坚 持 
治疗 ， 发 展 至 晚期 ， 常 引起 心 、 脑 、 肾 及 眼底 病变 并 有 相应 的 临床 表现 ， 严 重 者 可 因 
心 、 脑 、 肾 病变 而 致死 。 


(一 ) 缓 进 型 高 血压 


缓 进 型 高 血压 (chronic hypertension). 又 称 良性 高 血压 〈benign hypertension) ， 占 
原 发 性 高 血压 的 95% ， 多 见于 中 老年 人 ， 病 程 长 ， 进 展 缓慢 ， 可 达 十 数 年 以 至 数 十 年 ， 
患者 最 终 常 死 于 心 、 脑 病变 ， 死 于 肾病 变 者 少见 。 

其 病理 变化 按 病变 的 发 展 可 人 为 地 分 为 三 期 : 

1. 第 一 期 〈 功 能 紊乱 期 ) ”此 期 为 高 血压 的 早期 阶段 ， 其 基本 变化 是 全 身 细小 动 
脉 间歇 性 疼 挛 ， 并 可 伴 有 高 级 神经 功能 失调 等 。 但 血管 无 器 质 性 病变 。 细 小 动脉 是 指 
中 膜 仅 有 1 ~ 2 层 平滑 肌 的 细 动 脉 和 血管 口径 在 1 mm 以 下 的 小 动脉 。 

此 期 可 无 明显 临床 表现 ， 仅 有 血压 升 高 ， 但 常 有 波动 ， 即 时 而 升 高 时 而 正常 。 其 
他 临床 表现 主要 为 头 昏 、 头 痛 ， 在 服用 镇 静 药 、 心 情 放 松 后 症状 可 能 减轻 或 消失 。 不 
一 定 服用 降 压 药 ， 说 明 精神 心理 因素 参与 了 高 血压 的 发 生发 展 。 长 期 反复 细小 动脉 痉 
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挛 和 血压 升 高 ， 受 累 的 血管 逐渐 发 生 器 质 性 病变 ， 发 展 为 下 一 期 。 

2. 第 二 期 (动脉 病变 期 ) 

(1) 细 动 脉 硬化 。 细 动脉 硬化 是 高 血压 最 主要 的 病变 特征 ， 主 要 表现 为 细 动脉 壁 
玻璃 样 变 〈 透 明 变 性 ) ， 如 肾 小 球 人 球 小 动脉 、 脾 中 心动 脉 及 眼底 小 动脉 分 支 等 玻璃 样 
变 ， 均 具有 诊断 意义 。 细 动脉 的 透明 变性 是 由 于 管 壁 肥大 平滑 肌 持 续 痉挛 及 血压 持续 
升 高 ， 管 壁 缺 氧 ， 内 皮 细胞 间隙 开 大 ， 使 血浆 蛋白 渗入 内 皮下 以 至 更 深 的 中 膜 ; 同时 ， 
内 皮 细 胞 及 肥大 的 平滑 肌 细 胞 分 泌 细 胞 外 基质 增多 ， 继 而 平滑 肌 细胞 因 缺 氧 等 发 生 凋 
亡 ， 遂 使 动脉 壁 逐 渐 为 上 述 血浆 蛋白 和 细胞 外 基质 所 代替 ， 结 构 消 失 ， 发 生 玻 璃 样 变 。 
此 时 管 壁 增 厚 变 硬 、 管 腔 缩小 。 光 镜 下 ， 细 动脉 壁 增 厚 ， 内 皮下 间隙 以 至 管 壁 全 呈 无 
结构 的 均 质 状 伊 红 染色 ， 管 腔 缩小 甚至 闭塞 。 

(2) 小 动脉 硬化 主要 累及 肌 型 小 动脉 ， 如 肾 小 叶 间 动 脉 、 弓形 动脉 及 脑 的 小 动脉 
等 。 光 镜 下 ， 小 动脉 内 膜 胶原 纤维 及 弹性 纤维 增生 、 内 弹力 膜 分 裂 。 中 膜 平滑 肌 细 胞 
有 不 同 程度 的 增生 、 肥 大 ， 并 伴 有 胶原 纤维 及 弹性 纤维 增生 。 血 管 壁 增 厚 ， 管 腔 狄 窗 。 

(3) 大 动脉 无 明显 病变 或 伴 发 动脉 粥 样 硬化 。 

此 期 临床 表现 为 血压 进一步 升 高， 持续 于 较 高 水 平 上 ， 失 去 波动 性 ， 常 需 降 压 药 
才能 降低 血压 。 

3. 第 三 期 (内脏 病变 期 ) 

(1) 心脏 病变 。 主 要 为 左 心室 代 偿 性 肥大 。 

(2) 肾病 变 。 肾 病变 表现 为 细 动脉 性 坚硬 化 或 原 发 性 颗粒 性 固 缩 友 ， 是 由 于 人 球 
小 动脉 和 肌 型 小 动脉 硬化 ， 致 使 受累 区 肾 单位 因 缺 血 而 萎缩 纤维 化 ， 导 致 肾 的 萎缩 硬 
化 。 肉 眼 观察 ， 双 肾 体积 缩小 ， 重 量 减轻 ， 质 地 变 硬 ， 表 面 呈 均匀 弥漫 的 细 颗 粒状 
被 膜 不 易 剥 离 。 切 面 ， 肾 皮质 变 薄 ， 肾 重 相 对 扩张 ， 肾 笛 周 围 脂肪 组 织 填充 性 增生 ， 
光 镜 下 ， 肾 人 球 小 动脉 管 壁 增 厚 ， 呈 无 结构 的 均 质 红 染 (玻璃 样 变 ) ， 管 腔 狭窄 或 闭 
塞 。 小 叶 间 动脉 及 马 形 动脉 ， 内 膜 胶原 纤维 增多 ， 管 壁 增 厚 ， 管 腔 狭 窗 。 病 变 严重 区 
肾 小 球 因 缺 血 发 生 纤维 化 和 玻璃 样 变 ， 体 积 缩小 ; 所 属 肾 小 管 萎缩 、 消 失 ， 间 质 纤维 
化 及 少量 淋巴 细胞 浸润 〈 肉 眼 观察 该 区 萎缩 凹陷 ) 。 病 变 轻 微 区 的 肾 小 球 因 功 能 代 偿 而 
肥大 ， 所 属 肾 小 管 也 相应 地 代 偿 扩 张 ， 管 腔 内 可 见 蛋白 管 型 (肉眼 观察 该 区 因 肥 大 、 
扩张 而 向 表面 凸 起 ) 。 因 萎缩 和 代 偿 区 弥漫 性 交 杂 分 布 ， 致 全 肾 形成 肉眼 所 见 的 表面 细 
颗粒 状 。 

(3) 脑病 变 。 由 于 脑 血管 硬化 等 病变 ， 患 者 脑 部 可 出 现 一 系列 病变 ， 主 要 有 三 种 ， 
即 脑 水 肿 、 脑 软化 和 脑 出 血 。 

1) 脑 水 肿 。 脑 水 肿 是 由 于 脑 内 细小 动脉 的 硬化 性 病变 和 痉挛 ， 局 部 缺 血 ， 毛 细 血 
管 通 透 性 增加 而 致 。 临 床上 可 出 现 头痛 、 头 晕 、 眼 花 及 呕吐 等 表现 。 严 重 时 可 发 生 高 
血压 脑病 及 高 血压 危 象 。 高 血压 脑病 是 指 因 血 压 急剧 升 高 而 引起 的 以 中 枢 神 经 功能 障 
碍 为 主要 表现 的 症候 群 。 临 床上 主要 表现 为 颅 内 压 升 高 、 头 痛 、 呕 吐 及 视 物 障碍 等 。 
如 果 上 述 临床 表现 更 严重 ,甚至 出 现 意识 障碍 、 抽 搞 等 ， 病 情 重 危 ， 不 及 时 救治 易 引 
起 死亡 者 ， 称 为 高 血压 危 象 ， 它 可 出 现 于 高 血压 的 各 个 时 期 。 

2) 脑 软 化 。 脑 软化 是 由 于 脑 的 细小 动脉 硬化 和 总 挛 ， 使 供养 区 脑 组 织 因 缺 血 而 发 
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生 梗死 ， 继 而 坏死 组 织 液 化 ， 形 成 质地 朴 松 的 得 网 状 病灶 。 通 常 为 多 发 而 较 小 的 梗死 
灶 ， 故 称 微 梗死 半 ， 一 般 不 引起 严重 后 果 。 最 终 坏死 组 织 被 吸收 ， 由 胶 质 疗 痕 修复 。 

3) 脑 出 血 。 脑 出 血 是 高 血压 最 严重 且 往 往 是 致命 性 的 并 发 症 。 多 为 大 出 血 ， 常 发 
生 于 基底 节 、 内 赛 ， 其 次 为 大 脑 白 质 , 约 15% 发 生 于 脑 干 。 出 血 区 脑 组 织 完全 被 破坏 ， 
形成 圳 腔 状 ， 其 内 充满 坏死 脑 组 织 和 凝血 块 。 当 出 血 范围 大 时 ， 可 破裂 入 侧 脑室 。 引 
起 脑 出 血 的 基本 原因 为 脑 的 细小 动脉 硬化 使 血管 壁 变 脆 。 当 血压 突然 升 高 时 血管 破裂 。 
此 外 ， 血 管 壁 病变 致 弹性 降低 ， 当 失去 壁 外 组 织 支撑 (如 位 于 微小 软化 灶 处 ) 时 ， 可 
发 生 微小 动脉 瘤 ， 如 再 遇 到 血压 升 高 或 剧烈 波动 ， 可 致 徽 小 动脉 瘤 破裂 、 出 血 。 脑 出 
血 之 所 以 多 见于 基底 节 区 域 ( 尤 以 豆 状 核 区 最 多 见 ) ， 是 因为 供应 该 区 域 的 豆 纹 动脉 是 
从 大 脑 中 动脉 呈 直 角 分 出 ， 而 且 比较 细 ， 直 接受 到 大 脑 中 动脉 压力 较 高 的 血 流 冲击 和 
牵引 ， 因 而 易 使 已 有 病变 的 豆 纹 动脉 破裂 。 临 床 表现 常 因 出 血 部 位 不 同 、 出 血 量 的 大 
小 而 异 。 常 表现 为 突然 发 生 异 迷 、 呼 吸 加 深 、 脉 捕 加 速 、 肌 腿 反 射 消失 、 肢 体 弛 缓 以 
及 大 小 便 失禁 等 。 严 重 者 可 出 现 陈 - 施 (Cheyne - Stokes). 呼吸 、 瞳 孔 及 角膜 反射 消 
失 。 内 喜 出 血 者 可 引起 对 侧 肢体 偏瘫 及 感觉 消失 。 出 血 破 入 脑室 时 ， 患 者 发 生 昏 迷 
常 导致 死亡 。 左 侧 脑 出 血 常 引起 失语 。 脑 桥 出 血 可 引起 同 侧面 神经 麻痹 及 对 侧 上 、 下 
上肢 瘫痪 。 脑 出 血 可 因 血肿 占 位 及 脑 水 肿 引 起 颅 内 高 压 ， 并 可 引起 脑 辣 ， 临 床上 有 相应 
表现 。 小 的 血肿 可 被 吸收 ， 形 成 胶 质 疗 痕 修复 。 中 等 大 出 血 灶 可 被 胶 质 疗 痕 包 庄 ， 形 
成 血肿 或 液化 成 赛 腔 。 

(4) 视网膜 病变 。 视 网 膜 中 央 动 脉 发 生 细小 动脉 硬化 。 眼 底 镜 检查 除 可 见 血 管 迁 
曲 、 反 光 增 强 、 动 静脉 交叉 处 静脉 受 压 外 ， 晚 期 可 有 视 乳 头 水 肿 、 视 网 膜 渗 出 和 出 血 ， 
视力 可 受到 不 同 程度 的 影响 。 


(二 ) 急 进 型 高 血压 


急 进 型 高 血压 〈accelerated hypertension). 又 称 恶性 高 血压 ， 多 见于 青 壮年 ， 患 者 血 
压 显 著 升 高 ， 尤 以 舒张 压 为 明显 ， 常 大 于 130 mmHg， 病 变 进展 迅速 ， 较 早 即 可 出 现 肾 
衰竭 。 多 为 原 发 性 ， 也 可 继 发 于 良性 高 血压 。 

1. 病理 变化 ”恶性 高 血压 的 特征 性 病变 是 坏死 性 细 动 脉 炎 ( necrotizing arteriolitis) 
和 增生 性 小 动脉 硬化 ， 主 要 累及 肾 。 肾 坏死 性 细 动 脉 炎 主 要 累及 人 球 小 动脉 ， 动 脉 内 
膜 和 中 膜 发 生 纤维 素 样 坏死 〈 深 染 伊 红色 有 折光 性 ) ， 免 疫 组 织 化 学 检查 证 明 ， 其 中 除 
有 纤维 素 外 ， 尚 有 免疫 球 蛋白 和 补体 成 分 。 血 管 壁 及 其 周围 可 见 核 碎片 及 单 核 细 胞 、 
嗜 中 性 粒 细胞 等 浸润 。 病 变 可 波及 肾 小 球 致 小 球 血管 从 发 生 节 段 性 坏死 。 坏 死 性 细 动 
脉 炎 常 并 发 微 血 栓 形成 ， 也 可 引起 出 血 和 微 梗死 。 此 时 肉眼 观察 肾 表面 平滑 ， 可 见 多 
数 斑点 状 出 血 和 微 梗死 灶 。 增 生性 小 动脉 硬化 主要 发 生 在 小 叶 间 动脉 及 弓形 动脉 等 处 
突出 的 改变 是 内 膜 显 著 增 厚 ， 内 弹力 膜 分 裂 ， 平 滑 肌 细胞 增生 肥大 ， 胶 原 等 基质 增多 ， 
使 血管 壁 呈 同 心 圆 层 状 增 厚 ， 状 如 洋葱 切面 ， 血 管 腔 狭 窗 。 上 述 病变 亦 可 发 生 于 脑 和 
视网膜 。 

2. 临床 表现 ”血压 显著 升 高 ， 常 超过 230/130 mmHg， 可 发 生 高 血压 脑病 。 常 出 现 
视网膜 出 血 及 视 乳 头 水 肿 。 常 有 持续 性 蛋白 尿 、 血 尿 及 管 型 尿 。 患 者 多 在 一 年 内 迅速 
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发 展 为 尿毒 症 死亡 ， 也 可 因 脑 出 血 或 心力 衰竭 致死 。 
三 、 高 血压 脑病 


高 血压 脑病 是 指 由 于 血压 突然 过 高 影响 到 脑 部 血液 的 正常 供应 而 引起 精神 障碍 的 
一 类 疾病 。 其 病因 病 机 是 动脉 压 的 持续 升 高 而 产生 细小 动脉 痉挛 及 硬化 ， 往 往 造 成 脑 
组 织 供血 不 足 ， 甚 至 缺 血 ， 当 大 循环 动脉 压 升 高 时 ， 脑 部 小 动脉 发 生 痉挛 ， 脑 血 流量 
减少 当 脑 部 供血 减少 40% ， 即 可 出 现 脑 血液 循环 障碍 ) ， 使 脑 组 织 缺 血 、 缺 氧 ， 乳 酸 
等 酸性 代谢 产物 堆积 ， 脑 组 织 的 pH 值 降低 ， 以 致 血管 壁 通 透 性 增高 ， 血 浆 蛋 白 渗 出 
结果 导致 脑 水 肿 和 颅 内 压 升 高 ， 又 进一步 使 脑 血 液 循环 恶化 ， 以 致 神经 细胞 发 生 营 养 
障碍 ， 从 而 产生 一 过 性 的 脑 血 管 危 象 ， 或 持续 性 的 精神 障碍 。 

本 病 初期 应 考虑 动脉 压 升 高 所 引起 的 脑 循环 动力 障碍 对 大 脑 功能 可 能 产生 的 影响 。 
由 于 脑 血管 功能 性 和 器 质 性 改变 ， 使 短暂 和 持久 的 精神 障碍 交织 在 一 起 ， 因 而 更 促成 
了 精神 症状 的 复杂 性 。 由 于 脑 血管 本 身 的 结构 特点 ， 硬 化 后 的 脑 部 小 动脉 极为 脆弱 ， 
血压 一 旦 波动 ， 极 易 发 生 痉 挛 而 形成 血栓 ， 此 时 可 见 到 脑 栓塞 或 点 状 出 血 ， 尚 可 见 细 
小 动脉 管 壁 纤维 样 坏 死 、 管 壁 结构 破坏 ， 形 成 数 个 小 血栓 及 明显 脑 水 肿 。 因 此 小 血栓 
和 脑 水 肿 可 能 为 高 血压 脑病 发 病 的 基础 。 高 血压 患者 对 精神 因素 易 感性 高 ， 精 神 因素 
又 可 成 为 本 病 的 促 发 因素 。 


(f 39 陈 裕 中 ) 
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近年 来 ， 脑 肿瘤 发 病 率 呈 上升 趋势 。 据 统计 ， 颅 内 肿瘤 约 占 全 身 肿瘤 的 5% ， 占 儿 
童 肿瘤 的 70% ， 而 其 他 恶性 肿瘤 最 终 会 有 20% ~30% 转 入 颅 内 ， 由 于 旦 膨胀 温润 性 生 
长 ,在 颅 内 一 旦 占据 一 定 空间 ， 不 论 其 性 质 是 良性 还 是 恶性 ， 都 势必 使 颅 内 压 升 高 ， 
压迫 脑 组 织 ， 导 致 中 枢 神经 损害 ， 危 及 患者 生命 。 脑 肿瘤 可 分 为 原 发 性 与 继 发 性 。 原 
发 性 脑 肿瘤 来 源 于 颅 内 各 种 组 织 成 分 如 脑膜 、 脑 组 织 、 颅 神经 、 脑 血管 、 垂 体 及 胚胎 
残余 组 织 等 。 继 发 性 脑 肿瘤 是 身体 其 他 部 位 如 肺 、 子 宫 、 乳 腺 、 消 化 道 、 肝 脏 等 的 恶 
性 肿瘤 转移 至 脑 部 ， 或 邻近 器 官 的 恶性 肿瘤 由 颅 底 侵入 颅 内 。 寄 生 虫 囊 、 肉 芽 肿 、 脓 
肿 、 动 脉 瘤 与 血管 畸形 等 均 可 发 生 于 颅 内 ,但 不 属于 颅 内 肿瘤 范畴 ， 可 统称 颅 内 占 位 
性 病变 。 


一 、 病 因 与 发 病 机 制 


脑 肿瘤 和 其 他 肿瘤 一 样 ， 病 因 尚 不 完全 清楚 。 肿 瘤 分 子 生 物 学 研究 表明 ， 有 两 类 
基因 与 肿瘤 的 发 生 、 发 展 密切 相关 。 一 类 是 肿 交 基 因 ， 另 一 类 是 抗 肿瘤 基因 。 肿 瘤 基 
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因 的 活化 和 过 度 表达 诱发 肿瘤 形成 ， 抗 肿瘤 基因 的 存在 和 表达 有 助 于 抑制 肿瘤 的 发 生 。 
肿瘤 基因 可 以 存在 于 正常 细胞 中 ， 不 表达 肿瘤 特性 ， 当 细胞 受到 致 瘤 因 素 作用 时 ， 如 
病毒 、 化 学 因素 和 射线 等 ， 细 胞 中 的 肿瘤 基因 被 活化 ， 细 胞 的 表 型 发 生 改 变 ， 肿 瘤 性 
状 得 以 表达 ， 这 些 细胞 迅速 扩 增 ， 从 而 形成 真正 的 肿瘤 实体 。 另 外 ， 诱 发 肿瘤 发 生 的 
因素 还 有 遗传 因素 、 物 理 因素 等 。 但 每 一 种 学 说 ， 只 适合 阑 述 某 类 肿瘤 的 病因 。 有 一 
些 相关 因素 与 人 类 脑 肿 瘤 的 关系 迄今 未 完全 证 实 。 全 面 阐明 脑 肿瘤 的 病因 ， 有 待 于 多 
学 科 协作 研究 。 


二 、 类 型 与 病理 变化 


脑 肿瘤 可 按 生长 部 位 和 病理 性 质 分 类 。 在 部 位 上 ， 有 时 也 难以 绝对 分 开 ， 因 为 不 
少 脑 瘤 是 跨 脑 叶 和 部 位 生长 的 ， 如 胶 质 瘤 经常 累及 相 邻 的 脑 叶 ， 有 时 侵入 脑室 ， 少 数 
深部 肿瘤 越过 中 线 向 对 侧 浸润， 或 在 幕 上 与 幕 下 发 展 。 病 理 方面 有 多 种 分 类 ， 但 至 今 
尚 无 一 种 分 类 既 能 够 概括 肿瘤 组 织 来 源 、 形 态 学 特征 、 良 恶性 ， 又 简便 实用 。 

较为 通用 的 分 类 有 : QD 按 脑 瘤 的 组 织 来 源 分 类 : 分 为 胶 质 瘤 、 脑 膜 瘤 、 垂 体 腺 瘤 、 
神经 纤维 瘤 〈 含 神经 萌 瘤 ) 、 先 天 性 肿瘤 或 称 胚 胎 残余 ， 如 颅 啊 管 六、 畸 胎 瘤 等 ) 、 
血管 性 肿瘤 〈 血 管 网 状 细胞 瘤 等 ) 、 转 移 瘤 与 侵入 瘤 和 其 他 肿瘤 〈 包 括 少见 的 肿瘤 如 肉 
瘤 和 难以 分 型 的 肿瘤 ) 等 八 个 类 型 。@ 克 诺 汉 (Kernohan, 1949) 四 级 分 类 法 : 系 参 
照 周 身 肿瘤 细胞 分 化 、 良 恶性 的 四 级 分 类 法 ， 将 胶 质 瘤 分 为 四 级 。 少 数 情况 下 ， 尚 见 
有 混合 性 脑 瘤 ， 如 胶 质 瘤 与 脑膜 瘤 的 混合 瘤 ， 脑 膜 瘤 与 神经 纤维 瘤 的 同时 存在 ， 以 及 
多 发 性 的 脑膜 瘤 、 神 经 纤维 瘤 、 胶 质 瘤 、 血 管 瘤 等 。 


(一 ) 胶 质 细胞 瘤 


包括 星 形 细胞 瘤 〈 含 多 形 胶 质 母 细胞 瘤 ) 、 少 突 胶 质 细胞 瘤 、 复 母 细胞 瘤 、 胶 样 赛 
肿 等 。 其 发 病 率 合计 约 占 颅 内 肿瘤 总 数 的 35% ~45% 。 

1. 星 形 细胞 瘤 分工 ~ VI 级 ,为 胶 质 瘤 中 最 常见 的 一 类 。1 级 者 ， 在 成 人 多 在 大 
脑 白质 浸润 生长 ， 分 为 诛 浆 型 与 纤维 型 两 类 。 肿 瘤 组 织 呈 灰白 色 或 灰 黄色 ， 硬 度 如 橡 
皮 样 ， 一 般 无 出 血 坏死 ， 但 可 呈 囊 性 变 。 囊 性 变 有 两 种 形式 : 一 种 为 囊 内 含有 瘤 结 节 ， 
另 一 种 为 肿瘤 内 含有 诈 肿 。 儿 童 的 星 形 细胞 瘤 多 位 于 小 脑 半球 。X 线 检查 少数 可 发 现 
肿瘤 钙化 影像 。 开 级 者 属 分 化 不 良 的 星 形 细胞 瘤 ， 或 称 星 形 母 细胞 瘤 。 这 两 型 的 病程 
进展 较 缓 。 星 形 细胞 瘤 焉 ~ 了 级 即 多 形 性 胶 质 母 细 胞 瘤 ， 恶 性 程度 高 ， 常 见于 中 年 之 
后 ， 多 位 于 大 脑 半 球 ， 并 侵犯 基底 节 与 丘脑 ， 血 管 丰富 ， 易 出 血 ， 周 围 脑 组 织 水 肿 明 
显 ， 因 此 易 致 病情 突然 恶化 ， 病 程 多 较 短 。 

2. 少 突 胶 质 细胞 瘤 。 较 少见 。 肿 瘤 偏 良 性 ， 位 于 额 叶 者 居多 ， 临 床上 很 难 与 星 形 
细胞 瘤 T 、 世 级 区 别 。 影 像 学 检查 约 70% 有 肿瘤 钙化 斑 。 

3. 髓 母 细 胞 净 。 此 瘤 恶 性 程度 极 高 ， 常 见于 儿童 。 肿 癌 多 位 于 小 脑 旺 部 ， 向 第 四 
脑室 或 小 脑 半球 侵犯 。 外 表 呈 紫 灰 色 ， 血 运 很 丰富 。 肿 瘤 细胞 可 向 蛛网 膜 下 隙 播 散 
继 发 硝 髓 髓 母 细胞 瘤 。 
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4. 室 管 膜 瘤 ” 占 胶 质 瘤 的 10. 1% 。 常 发 生 于 第 四 脑室 、 侧 脑室 及 第 三 脑室 ， 少 数 
位 于 脑室 邻近 的 脑 实质 内 。 肿 瘤 旦 灰 红 或 灰 褐色 ,边界 清楚 ， 其 基底 伸 向 实质 内 。 

5. 松 果 体 瘤 ” 占 胶 质 瘤 的 3% ， 常 发 生 于 较 大 的 儿童 与 青年 。 肿 瘤 位 于 松 果 体 即 
第 三 脑室 后 部 ， 易 压迫 中 脑 水 管 引起 颅 内 压 增 高 症状 。 肿 瘤 压 迫 四 县 体 出 现 瞳 孔 散 大 ， 
对 光 反 射 迟 钝 或 消失 ， 两 眼球 同 向 上 视 与 下 视 运动 障 碍 ， 称 为 四 伦 体 综合 征 。 还 可 引 
起 小 脑 性 共 济 失调 ， 内 分 泌 症状 如 性 器 官 早 熟 表现 。 有 时 因 肿 瘤 累及 第 三 脑室 引起 自 
主神 经 障碍 如 肢 端 青紫 。 

6. BEFEMEBP — 为 很 少见 的 一 类 肿瘤 ， 发 生 于 脑室 内 。 

(二 ) BAUR 

从 组 织 学 特征 分 为 内 皮 细 胞 型 、 纤 维 型 或 纤维 母 细胞 型 、 血 管 瘤 型 、 化 生 型 与 恶 
性 脑膜 瘤 五 类 。 内 皮 细胞 型 包含 砂粒 型 脑膜 瘤 ， 以 瘤 内 钙化 形成 砂 样 体 为 特征 ，X 线 
平 片 可 显示 肿瘤 钙化 影像 。 脑 膜 瘤 多 属 良 性 ， 呈 球形 或 结 节 状 ， 生 长 于 脑 实质 外 , 但 
常常 嵌入 大 脑 半 球 之 内 。 脑 膜 瘤 多 发 部 位 为 矢 状 赛 旁 、 大 脑 凸 面 及 颅 底 。 后 者 包括 蝶 
骨 峡 、 嗅 沟 、 鞍 结 节 、 脑 桥 小 脑 角 等 部 位 ， 生 长 于 脑室 内 者 很 少 。 脑 膜 瘤 的 血 运 极 丰 
富 ， 因 为 肿瘤 常 接受 颈 外 动脉 、 颈 内 动脉 或 椎 - 基底 动脉 等 多 来 源 的 供血 。 


(三 ) 垂体 腺 瘤 


属于 内 分 泌 系统 的 肿瘤 ， 因 生长 在 颅 内 ， 故 归 为 颅 内 肿瘤 之 列 。 发 病 率 占 颅 内 肿 
瘤 总 数 的 10% 左右 ， 仅 次 于 胶 质 瘤 与 脑膜 瘤 ， 居 第 三 位 。 多 发 生 于 中 年 。 男 、 女 发 病 
率 大 致 相等 。 肿 瘤 起 源 于 垂体 前 叶 内 。 早 期 肿瘤 ,体积 在 10 mm 以 内 者 称 为 微 腺 瘤 。 
肿瘤 逐步 增 大 ， 可 使 蝶 鞍 扩大 ， 痛 体 常 向 鞍 上 发 展 ， 有 时 也 向 鞍 旁 和 远 底 发 展 。 直 径 
超过 3 em 的 称 为 大 型 垂体 腺 瘤 ; 超过 6 em 者 为 巨大 垂体 瘤 。 

垂体 腺 瘤 的 分 类 过 去 是 依据 苏 木 精 - 伊 红 染色 瘤 细 胞 染色 的 情况 ， 分 为 嗜 酸性 
(以 肢 端 肥大 症状 为 特征 ) 、 嫌 色 性 〈 或 称 难 染 色 性 ， 以 垂体 内 分 泌 功 能 低下 为 特征 ) 
及 嗜 碱 性 垂体 腺 瘤 (表现 为 库 欣 综合 征 ) 三 类 。 目 前 趋向 按 瘤 细胞 来 源 及 内 分 泌 激 素 
功能 分 类 。 如 分 为 分 泌 生长 激素 腺 瘤 〈 表 现 为 肢 端 肥大 症 或 巨人 症 ) 、 分 泌 生 乳 激素 腺 
瘤 〈 泌 乳 、 闭 经 、 性 功能 低下 综合 征 ) 、 分 泌 肾 上 腺 皮质 激素 腺 瘤 〈 库 欣 综合 征 、NeL- 
son 综合 征 ) 、 分 泌 促 甲状 腺 激素 腺 瘤 〈 甲状腺 功能 亢进 ) 及 无 分 泌 活 动 腺 痛 (垂体 功 
能 低下 ) 。 


(四 ) 神经 纤维 瘤 


听 神 经 瘤 最 常见 ， 其 次 为 三 叉 神经 瘤 、 舌 咽 神 经 瘤 。 听 神经 瘤 生 长 于 脑 桥 小 脑 角 ， 
少数 生长 于 内 耳 道 内 。 多 为 一 侧 性 ， 属 良性 肿瘤 。X 线 平 片 常 显示 病例 内 耳 孔 骨 壁 受 
破坏 、 扩 大 。 三 叉 神经 纤维 瘤 可 生长 在 颅 中 四 或 颅 后 止 ， 产 生 三 叉 神经 痛 、 面 部 麻木 
与 咀嚼 员 力 弱 等 症状 。 舌 咽 神经 瘤 少见 。 


(五 ) 先天 性 肿瘤 
包括 颅 咽 管 瘤 、 上 皮 样 囊肿 、 皮 样 言 肿 、 畸 胎 瘤 等 。 颅 咽 管 瘤 常 发 生 于 儿童 ， 少 
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数 在 成 年 发 病 。 肿 瘤 多 为 囊 性 ， 少 数 为 实质 性 。 午 内 液 含 胆固醇 结晶 。X 线 平 片 常 显 
示 肿瘤 钙化 影像 。 上 皮 样 压 肿 、 皮 样 塞 肿 与 畸 胎 瘤 多 见于 脑 桥 小 脑 角 、 第 三 脑室 后 部 、 
鞍 区 等 部 位 。 


CAD. 血管 网 状 细胞 瘤 


常 发 生 于 小 脑 ， 少 数 见于 脑 干 及 大 脑 等 部 位 。 肿 瘤 由 血管 组 织 构成 ， 呈 紫红 色 。 
此 瘤 可 发 生 襄 性 变 或 在 赛 内 有 一 瘤 结 节 。 部 分 病例 有 血液 红细胞 增多 症 ， 血红蛋白 亦 
明显 增高 。 


(七 ) 转移 瘤 与 侵 人 瘤 


占 颅 内 肿瘤 的 5% ~6% 。 颅 内 转移 瘤 最 常见 的 来 源 是 肺癌 和 乳癌 ， 其 他 来 自 肾 上 
腺 、 胃 肠 道 、 前 列 腺 、 甲 状 腺 、 子 宫 等 。 脑 转移 瘤 可 为 单 发 或 多 发 性 ， 旺 结 节 状 或 弥 
散 型 。 肿 瘤 周围 脑 水 肿 反 应 较 严重 ， 因 此 常 出 现 明 显 的 颅 内 压 增高 症状 、 偏 瘫 与 精神 
障碍 ， 病 程 较 急 ， 发 展 较 快 。 弥 散 型 者 ， 有 时 颅 内 压 可 能 正常 或 稍 高 。 


三 、 生 理 变 化 与 临床 改变 


脑 肿瘤 是 生长 在 基本 密闭 的 颅 腔 内 的 新 生物 ， 随 其 体积 逐渐 增 大 而 产生 相应 的 临 
床 症状 。 因 此 ， 其 症状 取决 于 脑 瘤 的 部 位 、 性 质 和 肿瘤 生长 的 快慢 ， 并 与 颅 脑 解剖 生 
理 的 特殊 性 相关 。 


(一 ) 颅 内 压 增高 


约 有 80% 的 颅 内 肿瘤 患者 出 现 颅 内 压 增高 。 这 一 类 症状 具有 共性 ， 是 脑 瘤 扩张 生 
长 的 结果 。 引 起 颅 内 压 增高 的 原因 是 多 方面 的 、 复 杂 的 : 肿瘤 在 颅 腔 内 占据 一 定 空 
间 ， 体 积 达 到 或 超过 了 机 体 可 代 偿 的 限度 〈 达 到 颅 腔 容积 的 8% ~ 10% )， 即 出 现 颅 内 
压 增高 ; @ 肿 瘤 阻塞 脑 峭 液 循 环 通路 任何 部 位 ， 形 成 梗阻 性 脑 积 水 ， 或 肿瘤 妨碍 了 脑 
Jew; @ 脑 瘤 压 迫 脑 组 织 、 脑 血管 ， 影 响 血 运 ， 引 起 脑 的 代谢 障碍 ， 或 因 肿 痛 
特别 是 恶性 胶 质 瘤 与 转移 瘤 的 毒性 作用 与 异物 反应 ， 使 脑 瘤 周围 脑 组 织 发 生 局 限 或 较 
广泛 的 脑 水 肿 ; @ 肿 瘤 压迫 颅 内 大 静脉 与 静脉 罕 , 引 起 颅 内 注 血 。 这 些 因素 相互 影响 ， 
构成 恶性 循环 ， 颅 内 压 增高 愈 来 愈 剧烈 。 

头痛 、 恶 心 呕吐 、 视 乳头 水 肿 与 视力 减退 是 脑 肿 瘤 引起 颅 内 压 增高 的 三 种 主要 表 
现 ， 尚 可 引起 精神 障碍 、 疗 病 、 头 秋 与 晕 眩 、 复 视 或 斜视 和 生命 体征 的 变化 ， 概 要 说 
明 如 下 。 

1. 头痛 头痛 多 因 颅 内 压 发 生变 化 和 肿瘤 的 直接 影响 等 因素 ， 使 颅 内 敏感 结构 如 
脑膜 、 脑 血管 、 静 脉 罕 和 神经 受到 刺激 而 引起 。 此 为 常见 的 早期 症状 。90% 的 脑 肿瘤 
患者 均 有 头痛 。 头 痛 的 部 位 与 肿瘤 的 部 位 多 数 不 相 一 致 ， 但 也 有 规律 性 。 如 脑膜 瘤 常 
引起 相应 部 位 头痛 ; 垂体 腺 瘤 多 为 双 票 侧 或 额 部 头痛 ; 幕 下 肿瘤 头痛 常 位 于 枕 颈 及 额 
眶 部 ， 脑 室内 肿瘤 ， 可 因 肿 瘤 位 置 移 动 、 头 位 变化 ， 引 起 严重 颅 内 压 增高 ， 出 现 剧烈 
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难 忍 的 发 作 性 头痛 ， 严 重 时 ， 出 现 颅 内 压 增高 危 象 。 

2. 恶心 呕吐 ”也 常 为 颅 内 肿瘤 的 早期 或 首发 症状 ， 多 伴 以 头痛 头 得。 多 因 颅 内 压 
增高 或 肿瘤 直接 影响 迷走 神经 或 其 他 核 团 (呕吐 中 枢 ) 之 故 ， 也 可 因 颅 后 窝 的 脑膜 受 
刺激 引起 。 其 特点 是 呕吐 呈 喷 射 性 ， 与 饮食 无 关 ， 但 进食 有 时 也 易 诱发 呕吐 ， 且 可 能 
随 呕吐 而 使 头痛 缓解 ， 伴 或 不 伴 恶心 ， 头 位 变动 可 诱发 或 加 重 呕吐 。 

3. 视 乳 头 水 肿 与 视力 障碍 ” 颅 内 压 增高 到 一 定时 期 方 出 现 视 乳 头 水 肿 。 它 的 出 现 
和 发 展 与 脑 肿瘤 的 部 位 、 性 质 、 病 程 缓急 有 关 ， 在 诊断 上 有 重要 意义 。 日 入， 演变 为 
继 发 性 视神经 萎缩 ， 视 力 逐 渐 下 降 。 长 期 颅 内 压 增高 发 生 明显 视力 减退 前 ， 常 出 现 一 
过 性 黑 蒙 ， 即 阵 发 性 眼前 发 黑 或 视 物 昏 暗 而 不 清晰 ， 过 一 会 儿 又 恢复 正常 ， 这 是 将 要 
出 现 持续 视力 障碍 的 信号 。 凡 有 视力 减退 的 患者 都 应 仔细 检查 视力 、 视 野 和 眼底 的 改 
变 ， 警惕 颅 内 压 增高 和 视觉 通路 附近 肿瘤 的 可 能 。 眼 球 外 展 麻痹 引起 斜视 、 复 视 ， 也 
常 为 颅 内 压 增高 之 征 。 

4. 精神 症状 。” 因 大 脑 皮质 细胞 的 正常 新 陈 代谢 受到 扰乱 引起 ， 表 现 为 一 系列 类 似 
神经 衰弱 的 症状 ， 如 情绪 不 稳定 ， 易 于 激怒 或 哭泣 ， 自 觉 症 状 比 较 多 ， 诉 头 昏 、 睡 眠 
不 佳 、 记 忆 减 退 ， 继 而 以 一 系列 精神 活动 的 缓慢 、 减 少 为 特征 ， 表 现 出 淡漠 、 迟 钝 、 
思维 与 记忆 力 减退 、 性 格 与 行为 改变 ， 进 而 发 展 为 嗜睡 、 昏 迷 。 恶 性 肿瘤 时 ， 精 神 障 
碍 较 明显 。 额 叶 肿瘤 常 有 欣 快 、 多 动 、 爱 说 、 易 她 ， 甚 至 打 人 毁 物 等 兴奋 型 精神 症状 。 

5. 痛 病 ”在 病程 中 颅 内 肿瘤 曾 有 冶 病 发 作者 可 达 20%。 颅 内 压 增高 有 时 可 引起 闻 
病 ， 常 为 大 发 作 型 。 

6. 生命 体征 变化 ，” 颅 内 压 呈 缓慢 增高 者 ， 生 命 体征 多 无 变化 。 颅 内 压 显 著 增 高 或 
急剧 增高 者 可 表现 出 脉搏 缓慢 ， 可 慢 至 每 分 钟 50 次 上 下 ， 亦 可 出 现 呼吸 深 慢 、 血 压 升 
高 ， 这 些 属 脑 疝 前 期 或 已 有 脑 疝 的 表现 。 丘 脑 下 部 与 脑室 内 肿瘤 、 恶 性 肿瘤 有 时 出 现 
体温 波动 ， 体 温 常 升 高 。 


(二 ) 定位 症状 与 体征 


定位 症状 与 体征 是 肿瘤 所 在 部 位 的 脑 、 神 经 、 血 管 受 损害 的 表现 。 这 一 类 症状 与 
体征 可 反映 脑 瘤 的 部 位 所 在 。 各 部 位 脑 瘤 的 定位 症状 、 体 征 ， 具 有 其 特点 ， 可 联系 该 
部 位 的 解剖 结构 和 生理 功能 求 得 了 解 。 

l. 额 叶 肿瘤 ”常见 的 症状 为 精神 障碍 与 运动 障碍 。 表 现 为 淡漠 、 迟 钝 ， 漠 不 关心 自 
已 和 周围 事物 ， 理 解 力 和 记忆 力 减退 或 表现 为 欣 快感 ， 多 言 多 语 。 有 时 可 能 误诊 为 神经 
衰弱 或 精神 病 。 运 动 障碍 包括 运动 性 失语 、 对 侧 肢体 不 全 性 瘫 疼 与 癫痫 〈 大 发 作 与 局 限 
性 发 作 ) 。 同 向 运动 中 枢 受 刺激 时 出 现 头 及 两 眼球 向 对 侧 偏 斜 ， 有 时 尚 出 现 抓 握 反射 。 

2. 项 叶 肿瘤 ” 常 出 现 感觉 性 癫 痛 ， 对 侧 肢体 、 躯 干 感觉 (包括 皮质 感觉 ) 减退 、 
失 用 等 。 

3. 骆 叶 肿瘤 。 栖 叶 为 脑 功能 的 次 要 区 域 ， 此 部 位 肿瘤 可 以 长 期 不 出 现 定位 症状 。 
可 有 轻微 的 对 侧 肢 体 肌 力 减弱 ， 枉 叶 钧 回 发 作 性 着 病 ， 表 现 为 幻 嗅 幻 味 ， 继 之 嘴唇 出 
现 吸 晚 动 作 和 对 侧 肢 体 抽 搞 ( 称 为 钧 回 发 作 ) ， 以 及 幻 听 。 尚 可 引起 命名 性 失语 。 

4. 杭 叶 肿瘤 ”可 出 现 幻 视 与 病变 对 侧 同 向 偏 言 ， 而 项 叶 与 里 叶 后 部 病变 ， 只 出 现 
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对 侧 下 1/4 或 上 1/4 视野 缺损 。 

5. 蝶 鞍 区 肿瘤 ”包括 鞍 内 、 鞍 上 与 鞍 旁 肿瘤 。 以 垂体 内 分 泌 障碍 、 视 觉 障 碍 ( 视 
力 减退 、 视 野 缺 损 、 失 明 等 ) 较 常 见 ， 还 可 出 现 丘脑 下 部 症状 和 海绵 窦 受 累 的 表现 
An IE. IV. VIR V 颅 神经 损害 的 症状 。 

6. 小 脑 肿瘤 “小脑 半球 受累 表现 为 水 平 性 眼球 震 额 ， 同 侧 上 下 肢 共 济 失调 ， 向 病 
变 侧 倾倒 。 晤 体 病变 出 现下 肢 与 躯干 运动 失调 、 暴 发 性 语言 。 

7. 桥 脑 小 脑 角 肿瘤 ”以 听 神 经 瘤 多 见 ， 肿 瘤 依次 累及 第 妊 、V、WI、K、X、XI 
颅 神经 ， 表 现 为 耳鸣 、 耳 侈 、 同 侧面 部 感觉 减退 与 周围 性 面 竣 ， 饮 水 哈 咳 、 吞 咽 困 难 
及 声音 跌 哑 。 而 后 出 现 一 侧 或 两 侧 锥 体 束 征 ， 晚 期 引起 梗阻 性 脑 积 水 ， 颅 内 压 增 高 。 

8. 脑 干 肿瘤 ”典型 体征 为 病变 侧 颅 神经 与 对 侧 肢体 交叉 性 麻痹 ， 其 临床 表现 视 肿 
瘤 累 及 中 脑 、 脑 桥 或 延髓 程度 有 所 不 同 。 

9. 丘脑 与 基底 节 肿 瘤 ”可 出 现 对 侧 肢体 轻 偏 将、 震 额 ， 有 时 引起 对 侧 躯 干 和 肢体 
自发 性 疼痛 或 偏 盲 。 

10. 脑室 内 肿瘤 ” 原 发 于 脑室 内 者 ， 较 少 出 现 定位 症状 及 体征 ， 直 至 肿瘤 较 大 ， 影 
响 周围 神经 结构 才 出 现 相应 表现 。 如 第 三 脑室 后 部 肿瘤 ， 常 引起 两 眼球 上 视 、 下 视 受 
限 ， 瞳 和 孔 散 大 与 共 济 失调 ; 第 三 脑室 前 下 部 肿瘤 引起 丘脑 下 部 受累 的 症状 ; 侧 脑 室 肿 
瘤 出 现 对 侧 轻 偏瘫 ， 第 四 脑室 肿瘤 早期 出 现 呕 吐 与 脉搏 、 呼 吸 、 血 压 的 改变 等 。 


(& 39 陈 裕 中 ) 
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Jd (epilepsy) 是 由 于 大 脑 神经 元 异常 放电 所 引起 的 具有 各 种 临床 和 实验 室 表现 的 
发 作 性 、 短 暂 性 、 重 复 性 、 刻 板 性 的 脑 功能 失调 综合 征 。 病 性 发 作 (seizure) 是 大 脑 神经 
元 异常 过 度 的 同步 放电 引起 的 一 过 性 脑 功能 障碍 ， 患 者 可 有 一 种 或 几 种 痛 性 发 作 。 一 次 
首 病 样 发 作 以 及 偶然 的 癫 病 样 发 作 不 能 诊断 为 疗 靖 。 临 床上 对 首 痛 的 诊断 必须 以 反复 的 
首 痛 发 作 表现 和 引起 发 作 的 神经 元 异常 放电 的 异常 脑 电 记录 为 依据 。 

经 过 两 千 多 年 前 赴 后 继 的 努力 ， 人 类 对 着 病 的 认识 逐步 深入 。 近 年 来 ， 随 着 一 些 电 
生理 、 分 子 生物 学 、 免 疫 学 和 基因 工程 学 等 方面 先进 技术 的 应 用 ， 闻 病 的 相关 研究 有 了 
飞速 的 进步 ， 其 病因 、 发 病 机 制 及 治疗 等 方面 都 有 了 明显 的 更 新 和 丰富 。 疯 痢 的 研究 已 
从 表 型 转向 基因 型 ， 从 行为 学 到 分 子 学 水 平 。 目 前 ， 认 为 大 脑 神经 元 异常 放电 与 递 质 平 
衡 、 离 子 通道 、 神 经 胶 质 细胞 、 遗 传 学 及 免疫 学 的 异常 有 密切 关系 。 对 疗 痛 发病 机 制 的 
深入 研究 ， 将 积极 推动 癫 痛 病理 生理 学 的 研究 ， 拓 宽 瓶 病 的 诊断 和 治疗 途径 。 
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二 、 洱 痛 的 病因 及 影响 因素 


(一 ) 病因 分 类 


癫 阐 的 病因 极其 复杂 ， 有 些 已 经 被 人 类 认识 ， 有 些 则 尚 在 研究 中 。 目 前 ， 疯 痢 的 
病因 可 分 三 类 : 

l. 特 发 性 首 病 ”有 基因 突变 及 遗传 倾向 ,， 需 采用 分 子 生物 学 方法 才能 发 现 病因 ， 
常 在 某 特殊 年 龄 段 起 病 ， 同 时 有 特征 性 临床 表现 及 脑 电 图 表现 ， 诊 断 标准 较 明确 。 并 
AES DK. EAE SUSER BO MORE CE IE PEMIURI 

2. EXKTEHIUN — SUEKAER VEHUM, Ji T JS AEVESKURUPTERUNDAUN , IRALUEXO. 
等 引起 中 枢 神 经 系统 病变 ， 影 响 脑 部 结构 或 功能 ， 引 起 癫 病 发 作 。 常 见 的 病因 有 以 下 
JUR 

(1) SUL Uo. CECI RC E RURAL 27— ,— n BLA Ds Jes POSUIT AR Jes 8 nT E Sec 
NIGRAE. RDUM MORDEUUS UTE, IESEBESLAEUI, £9 5096 的 患者 发 作 数 
次 后 可 自行 停止 ， 不 再 发 作 。 

(2) 脑 血 管 疾病 。 老 年 人 冶 痛 最 常见 的 病因 为 脑 血管 疾病 ， 出 血性 卒中 着 痛 发 病 
率 高 于 缺 血 性 卒中 。 

(3) 脑 肿 瘤 。 着 痛 发 作 可 以 是 大 脑 半球 肿瘤 的 首发 病变 。 肿 净 本 身 并 无 电位 发 放 ， 
但 其 占 位 效应 可 使 周围 神经 细胞 水 肿 、 缺 血 ,产生 异常 放电 ， 导 致 疗 痛 改作， 发 作 以 
部 分 性 发 作 多 见 。 

(4) 中 枢 神 经 系统 感染 。 如 细菌 、 病 毒 、 真 菌 感染 所 引起 的 脑膜 炎 或 脑 炎 可 引起 
癫 痛 发 作 。 

(5) 脱 赃 精 疾 病 及 神经 系统 变性 疾病 。 约 5% 的 多 发 性 硬化 患者 病程 中 有 颜 病 发 
作 。 运 动 神经 元 病 、Alzheimer 病 、Pick 病 、 帕 金森 病 等 神经 系统 变性 疾病 晚期 也 可 有 
瘾 阐发 作 。 

(6) 先天 性 异常 。 胚 胎 发 育 中 各 种 原因 导致 脑 穿 通 畸 形 、 小 头 畸形 、 先 天 性 脑 积 
水 、 肘 肽 体 岂 如 及 大 脑 皮 质 发 育 不 全 和 围 生 期 胎儿 脑 损伤 等 可 导致 羯 病 发 作 。 

(7) 系统 性 疾病 。Q@ 代 谢 性 脑病 : 如 低 血 糖 症 最 常 导致 富 痛 ， 还 有 低 钙 血 症 、 低 
钠 血 症 、 肝 性 脑病 和 尿毒 症 、 透 析 性 脑病 等 均 可 导致 辣 痛 发 作 。@ 缺 氧 性 脑病 ; 如 心 
搏 台 停 、 一 氧化 碳 中 毒 、 麻 醉 意 外 和 呼吸 衰竭 等 可 引起 肌 阵 杰 发 作 或 全 身 性 大 发 作 。 
@ 药 物 和 毒物 :药物 主要 有 青 睾 素 类 、 雁 诺 酮 类 、 链 竹 素 、 利 多 卡 因 、 吟 唑 嗪 类 、 东 
其 著 碱 、 茶 碱 或 氨 茶 碱 、 苯 丙胺 、 哌 替 喧 等。 中药 马 钱 子 也 有 引起 闻 痫 发 作 的 报道 。 
锰 、 铅 、 镑 等 重金 属 中 毒 也 可 引起 闻 病 发 作 。 

3. Ka tENGUR — PURA E MS DSHIE BUR ALBECHERIORI, (EXE B BER IE IEEE BEI IS 
能 明确 证 实 其 确切 原因 。 该 类 患者 可 在 特殊 年 龄 段 起 病 ， 无 特定 临床 表现 和 脑 电 图 表 
现 。 
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(二 ) 闻 病 发 作 的 影响 因素 


1. 遗传 因素 “在 冶 痛 的 发 病 中 起 重要 作用 。 特 发 性 疗 病 包括 多 种 疾病 和 综合 征 ， 
具有 不 同 的 遗传 形式 ， 涉 及 一 个 或 数 个 基因 。 例 如 儿童 期 失 神 癫 痢 为 常 染 色 体 显 性 遗 
传 ， 特 发 性 婴儿 冶 挛 症 为 常 染色 体 隐 性 遗传 。 在 症状 性 首 症 患者 的 近亲 中 ， 疯 痢 发 病 
率 为 1.5% ,高 于 正常 人 ， 这 提示 冯 痛 遗传 因素 的 作用 。 有 些 症状 性 瘦 病 的 病因 ， 如 高 
热 惊厥 、 双 侧 脑室 旁 结 节 状 灰质 异 位 症 和 结 节 硬 化 等 ， 本 身 即 属 遗传 性 疾病 。 

2. 年 龄 ”年龄 与 瘾 痫 的 发 病 、 病 因 、 发 作 类 型 和 预后 均 有 关联 。 大 多 数 瘾 痫 患者 
起 病 年 龄 在 20 岁 以 前 。 在 年 龄 与 病因 方面 ， 新 生 儿 和 婴儿 发 作 冯 痛 多 由 产 伤 、 代 谢 障 
碍 、 先 天 性 脑 部 疾病 等 脑 器 质 性 疾病 引起 ; 儿童 和 青少年 则 主要 由 皮质 发 育 障碍 、 炎 
症 等 引起 ; 成 年 人 以 颅 脑 外 伤 、 脑 血管 畸形 或 颅 内 肿瘤 所 致 者 较 多 见 ， 老 年 期 则 脑 血 
管 病 所 致 者 占 居 首 位 。 年 龄 与 阁 病 发 作 形式 也 密切 相关 。 例 如 儿童 失 神 壮 痛 ， 多 在 学 
龄 前 期 开始 ， 青 春 期 后 常 转化 为 全 身 性 强直 - 阵 挛 发 作 ; 婴儿 痉挛 症 则 多 在 1 岁 以 内 
起 病 ， 随 年 龄 增长 可 转换 为 不 典型 失 神 改作、 全 身 性 强直 - 阵 挛 发 作 等 其 他 发 作 形式 ， 
以 Lennox-Gastaut 综合 征 最 常见 。 

3. 睡眠 与 癫 痛 发 作 有 一 定 的 关系 ,对 不 同类 型 的 官 痛 其 影响 不 同 。 如 伴 有 中 央 
矣 区 棘 波 的 儿童 良性 着 痛 和 常 染色 体 显 性 遗传 的 夜间 额 叶 癫 痛 的 发 作 大 部 分 发 生 在 睡 
眠 期 间 ， 唤醒 时 伴 有 全 身 性 强直 - 阵 挛 发 作 的 癫 痛 多 数 在 睡 醒 时 发 作 ; 婴儿 痉挛 症 多 
在 醒 后 和 睡 前 改作 。 此 外 ， 睡 眠 缺乏 常会 诱发 瘦 病 发 作 。 

4. 内 环境 改变 ”如 电解 质 紊乱 、 代 谢 改变 以 及 内 分 泌 改 变 等 对 癫痫 有 一 定 的 影响 。 
如 疲劳 、 饥 饿 、 便 秘 、 饮 酒 、 感 情 冲动 和 一 过 性 代谢 紊乱 等 都 可 诱发 瘾 阐发 作 ， 过 度 
饮水 可 诱发 全 身 性 强直 - 阵 挛 发 作 ， 过 度 换 气 可 诱发 失 神 发 作 ， 少 数 患者 仅 在 月 经 期 
或 妊娠 早期 发 作 。 
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神经 元 异常 放电 与 递 质 平 衡 、 离 子 通道 、 细 胞 因子 、 突 触 联系 、 遗 传 学 及 免疫 学 的 异 
常 有 密切 关系 。 


(一 ) 病 性 放电 的 产生 、 传 播 和 终止 


神经 元 放电 是 神经 系统 一 项 重要 的 生理 功能 。 神 经 系统 具有 维持 神经 细胞 膜 电位 
相对 稳定 的 机 制 ， 人 体 在 休息 的 情况 下 ， 一 个 大 脑 皮 质 锥 体 细胞 的 放电 频率 一 般 维 持 
1E 1-10 次 /s。 正 常人 大 脑 具有 产生 病 性 放电 的 解剖 生理 基础 ， 且 易 受 化 学 刺激 或 电 刺 
激 的 触发 ， 一 旦 这 种 刺激 达到 一 定 的 频率 和 强度 就 可 能 使 大 脑 产 生病 性 放电 。 

当 突 触 功能 发 生 异常 或 神经 元 内 环境 发 生 改变 时 ， 单 个 神经 元 的 异常 发 放 经 过 局 
部 反复 兴奋 性 环 路 的 增益 作用 转变 成 高 度 同步 化 的 动作 电位 ， 动 作 电位 暴发 后 就 形成 
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一 个 大 的 去 极 化 电位 ， 称 之 为 阵 发 性 去 极 化 偏 移 ( paroxysmal depolarization shift, 
PDS) ， 这 种 电位 的 变化 可 以 在 脑 电 图 中 记录 下 来 ， 即 为 痛 性 放电 。 同 时 在 这 种 痛 性 放 
电 部 位 和 周围 有 一 个 大 而 长 的 超 极 化 电位 ， 这 种 电位 形成 于 突 触 抑制 ， 是 脑 电 图 上 束 
慢 复 合 波 中 慢 波 的 电 生理 基础 。 

如 果 抑制 性 突 触 的 作用 较 弱 而 兴奋 性 除 极 强度 逐渐 增加 ， 持 续 时 间 越 来 越 长 ， 最 
终 痛 性 放电 会 沿 着 正常 生理 通道 向 下 传播 。 在 脑 内 ， 不 同 区 域 对 发 放 的 传播 有 不 同 的 
反应 ， 如 有 的 脑 区 对 传播 来 的 发 放 有 增强 作用 ， 有 的 脑 区 惊厥 阔 值 低 ， 易 于 接受 异常 
发 放 。 最 近 研 究 表明 ， 边 缘 系 统 在 病 性 放电 的 传播 中 起 到 关键 的 作用 ， 无 论 放电 起 始 
于 何 处 ， 都 必须 进入 边缘 系统 才能 进一步 增强 和 扩展 。 正 常 动物 齿 状 回 颗粒 细胞 对 病 
性 放电 的 传播 起 屏障 作用 ， 可 以 防止 发 放 传 至 海马 。 在 “点 燃 ” (kindling) 的 动物 模 
型 中 ， 颗 粒 细胞 间 形 成 异常 的 、 新 的 兴奋 性 突 触 联系 ， 此 时 发 放 就 可 以 传 至 海马 。 痢 
性 放电 在 海马 内 经 过 海马 环 路 多 次 增强 作用 后 ， 经 过 边缘 系统 向 下 传 至 脑 干 网 状 结构 
由 此 传经 消 髓 灰质 中 间 带 的 非特 异性 核 团 多 突 触 下 行 通路 内 ， 青 传 至 效应 器 官 则 触发 
A E VENORE RE 

痛 性 放电 终止 的 具体 机 制 还 不 明确 ， 目 前 研究 表明 与 神经 元 的 能 源 消耗 无 相关 性 ， 
而 主要 是 与 辣 病 灶 周 围 抑制 性 神经 细胞 的 活动 、 胶 质 细胞 对 兴奋 性 物质 的 回收 及 皮质 
外 换 制 机 构 有 关 。 尚 有 研究 表明 痛 性 放电 的 终止 可 能 与 离子 通道 有 关 ， 在 放电 后 期 神 
经 元 外 钾 离 子 浓度 进一步 增高 ， 达 到 高 于 正常 的 稳 态 水 平 ， 而 钙 离 子 浓度 持续 下 降 
致 神经 元 膜 高 度 去 极 化 超过 正常 水 平 ， 由 此 引起 放电 终止 。 


(二 ) 阁 病 的 病理 生理 学 


目前 研究 结果 显示 ， 疗 痛 的 病理 生理 学 变化 主要 有 以 下 几 方面 

1. 离子 通道 的 变化 ”离子 通道 是 细胞 膜 上 的 一 类 特殊 亲 水 性 蛋白 质 微 孔道 ， 是 神 
经 、 肌 肉 细胞 生物 电 活动 的 物质 基础 ， 也 是 神经 信号 发 生 、 传 递 的 基本 单元 。 离 子 通 
道 分 为 神经 递 质 门 控 离子 通道 和 电压 门 控 通道 两 大 类 。 目 前 ， 许 多 学 者 通过 对 离子 通 
道 的 分 子 生物 学 、 电 生理 学 和 遗传 生物 学 的 研究 ， 阐 明了 离子 通道 在 着 痛 病 理 生理 方 
面 的 作用 机 制 。 

(1) 神经 递 质 门 控 离子 通道 。 神 经 递 质 门 控 离子 通道 是 由 不 同 神经 递 质 激活 的 离 
子 通道 。 神 经 递 质 有 单 胺 类 、 氨 基 酸 类 、 乙 酰 胆 碱 和 多 种 相对 分 子 质量 较 小 的 肽 类 物 
质 。 神 经 递 质 门 控 离子 通道 具有 开放 、 关 闭 和 失 活 三 种 状态 。 当 神经 递 质 与 通道 结合 
后 ,通道 旦 开放 状态 ， 相 应 能 通 透 的 离子 即 可 通过 ; 当 神 经 递 质 被 分 解 或 被 重 吸 收 时 ， 
通道 就 处 于 关闭 状态 。 神 经 递 质 可 分 为 抑制 性 神经 递 质 和 兴奋 性 神经 递 质 两 类 ， 对 神 
经 细胞 起 抑制 或 兴奋 的 作用 ， 分 别 对 癫 痛 的 异常 放电 起 到 抑制 或 兴奋 作用 。 

1) y- GET RR (GABA): 是 与 着 痛 发 生机 制 有 密切 关系 的 一 种 抑制 性 神经 递 
Bü, 分布 于 丘脑 、 基 底 神经 节 、 海 马 及 小 脑 等 部 位 。 其 受 体 有 GABA 及 GABA, 两 型 。 
GABA 与 其 受 体 结合 可 使 突 触 后 膜 的 Cl” 及 K* 通道 开放 ， 导 致 抑制 性 突 触 后 电位 的 超 
Beib, BUSH ATE. GEIRRIRVESIRE GU UI BUS p URURTETI GABA 能 神经 元 数目 明 
显 减少 ，GABA 受 体 数量 减少 ， 脑 内 GABA 浓度 下 降 。 用 药物 阻 滞 GABA 的 功能 可 以 引 
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起 神经 元 产生 高 频 高 幅 放 电 ， 甚 至 导致 辣 病 发 作 。 

2) 谷 氨 酸 (Glu): 属 兴奋 性 氨基 酸 (excitatory amino acid, EAA) 的 一 种 ， 是 中 
枢 神经 系统 一 种 重要 的 兴奋 性 神经 递 质 ， 广 泛 分 布 于 哺乳 动物 大 脑 的 皮质 、 小 脑 和 基 
底 神经 节 等 部 位 。Glu 与 其 受 体 结合 导致 大 量 Na* 及 Ca 内 流 、Mg”! 外 流 ， 引 起 细胞 
去 极 化 ， 促 使 兴奋 性 突 触 后 电位 明显 增强 与 延长 ， 触 发 着 痛 发 作 。 实 验 表 明 ， 在 癫 痛 
的 点 燃 模型 中 ， 皮 质 内 Glu 和 (或) 其 受 体 的 活性 增加 可 以 引起 动物 疗 病 发 作 。 

3) 神经 肽 Y (neuropeptide Y，NPY) : 作为 神经 调节 因子 ， 广 泛 地 分 布 在 哺乳 动 
物 的 大 脑 皮 质 、 海 马 、 下 丘脑 及 脑 干 等 部 位 。 大 量 研究 证 实 NPY 3308127 [8] X 3E 8897, 
NPY 可 通过 其 受 体 调控 海马 的 兴奋 性 ， 从 而 抑制 疗 痛 的 改作。 动物 实验 发 现 ， 将 NPY 
注入 大 和 鼠 的 脑 内 能 抑制 海 人 藻 酸 (kainic acid, KA) rU SEAUMOR ACE, WE A NPY 
抗体 却 有 加 重 效应 。 

综 上 所 述 ，GABA Glu 和 NPY 这 几 种 不 同 作用 的 中 枢 神 经 递 质保 持 动态 平衡 是 维 
持 正常 神经 元 功能 的 基础 。 当 这 些 神经 递 质 失 衡 时 就 会 出 现 神经 元 功能 异常 ， 包 括 过 
度 兴奋 的 去 极 化 偏 移 ， 成 为 脑 电 图 痢 样 发 放 及 临床 癫 阐发 作 的 基础 。 

(2) 电压 门 控 通道 。 在 中 枢 神经 系统 中 ，K* 、Na* 、Ca** 和 CL 等 离子 通道 间 活 
动 的 平衡 决定 着 神经 元 的 膜 电 位 。 离 子 通道 的 编码 基因 发 生 突变 可 导致 离子 通道 蛋白 
的 功能 发 生 异 常 ， 引 起 神经 元 的 膜 电 位 发 生 异 常 变化 ， 最 终 诱发 异常 同步 放电 而 致 癫 
痛 发 作 。 

1) 钾 离 子 通道 : K* 通道 在 调节 神经 元 的 兴奋 性 方面 有 着 很 重要 的 作用 。 它 决定 
细胞 膜 的 静 息 电位 和 神经 兴奋 的 阔 值 ， 对 控制 膜 兴 奋 性 和 稳定 动作 电位 有 重要 作用 。 
KCNQ 是 编码 电压 门 控 性 钾 离 子 通道 的 基因 家 族 ， 目 前 已 经 发 现 有 五 个 亚 型 ，KCNQ1 
至 KCNQ5。K 通道 基因 突变 与 原 发 性 瘾 阐发 生 有 密切 的 关系 ， 通 道 的 编码 基因 突变 可 
导致 特定 的 跨 膜 蛋白 异常 ， 引 起 神经 元 的 兴奋 性 增高 。 基 因 克 隆 分 析 发 现 ， 良 性 家 族 
性 新 生 儿 惊厥 (benign familial neonatal convulsions，BFNC) 是 由 染色 体 20q13. 3 基因 位 
点 上 的 电压 门 控 性 K* 通 道 基因 KCNQ2 或 8q24 位 点 上 的 KCNQ3 突变 所 致 。 原 位 杂交 
和 Northern 杂交 提示 KCNQ2 和 KCNQ3 载体 共同 装配 时 可 形成 M - 通道 ，M - 通道 是 一 
种 电压 门 控 性 K* 通道， 主要 调节 神经 元 阅 下 的 电 兴 奋 性 ， 在 细胞 膜 去 极 化 时 被 缓慢 激 
活 ， 偶 尔 在 膜 静 息 电 位 时 被 激活 。 由 于 其 缓慢 的 动力 学 性 质 ， 当 细胞 接受 兴奋 性 传人 
时 ，M -通道 的 激活 可 引起 一 个 延迟 性 的 细胞 膜 超 极 化 。 若 M - 通道 功能 出 现 抑制 则 可 
引起 细胞 兴奋 性 增高 。KCNQ2 和 KCNQ3 基因 的 突变 导致 M -通道 功能 下 降 ， 钾 电流 减 
少 或 消失 ， 以 致 神经 元 兴奋 性 出 现 异常 ， 引 起 疗 痛 发 作 。 

2) 钠 离 子 通道 电压 门 控 性 Na 通道 是 一 个 大 分 子 糖 蛋 白 ， 是 由 o 亚 基 、B, RB. 
亚 基 构 成 的 寡 聚 体 。Na "通道 是 存在 于 胞 膜 上 的 膜 内 蛋白 质 ， 其 快速 去 极 化 内 向 电流 是 兴 
奋 性 细胞 产生 动作 电位 的 基础 ， 参 与 神经 组 织 动 作 电位 的 产生 、 传 播 和 维持 。 编 码 Na* 
通道 蛋白 的 基因 发 生 突变 后 ，Na* 通道 蛋白 的 结构 发 生 改变 ， 可 产生 严重 的 通道 功能 障 
TH, Na 通道 开放 时 间 延 长 ，Na* 大 量 内 流 导 致 兴奋 性 突 触 后 电位 增强 ， 而 抑制 性 突 触 后 
电位 减弱 ， 从 而 形成 巨大 而 持续 的 去 极 化 电位 ， 而 去 极 化 偏 移 是 产生 首 靖 的 电 生理 基础 。 
已 证 实 以 常 染 色 体 显 性 遗传 方式 遗传 的 一 部 分 特 发 性 全 身 性 癫 痢 发 作 是 由 于 电压 门 控 


第 --- 篇 _ 神 经 外 科 麻 醇 基础 * 第 四 章 “脑病 理 生理 学 
Na+ 通道 的 基因 突变 所 致 。 研 究 发 现 Dravet 综合 征 与 SCN1A 基因 (编码 电压 门 控 性 Na* 
通道 a, 亚 基 ) 突变 密切 相关 ， 即 使 散发 病例 中 也 有 30% ~ 9096 的 患者 存在 SCN1A 基因 
突变 。 国 内 外 相关 的 遗传 学 及 分 子 生物 学 研究 对 SCN1A 基因 编码 区 域 进 行 得 查 ， 报 道 了 
200 余 个 与 Dravet 综合 征 相关 的 SCN1A 基因 编码 区 突变 。 另 外 ，Wallace 等 还 发 现 完全 性 
疗 痛 伴 热 性 惊厥 附加 症 ( generalized epilepsy with febrile seizures plus families, GEFS') 与 
SCN1B 基因 (编码 电压 门 控 性 Na* 通道 B, 亚 基 ) 的 点 突变 有 关 。 

3) 钙 离 子 通 道 电压 依赖 性 钙 离子 通道 (voltage dependent calcium. channel, 
VDCC) 是 位 于 细胞 膜 上 的 蛋白 质 小 孔 ， 钙 离子 通过 此 通道 进入 细胞 内 。 许 多 研究 表明 
首 病 与 Ca** 通道 有 关 。 神 经 元 异常 放电 的 内 向 电流 主要 是 Ca** 电流 ， 当 Ca”* 通道 通 透 
性 增加 时 ，Ca?* 快速 内 流 ， 引 起 神经 元 去 极 化 反应 ， 达 到 一 定 程度 时 就 会 触发 Na* 内 
流 ， 从 而 暴发 迅速 的 去 极 化 过 程 。 因 此 过 度 的 Ca 内 流 是 首 冯 发 生 的 基本 条 件 之 一 。 
自 Traub 等 人 在 细胞 外 Ca 浓度 降低 的 海马 锥 体 细胞 上 首先 记录 到 着 病 样 电 活动 以 来 ， 
科学 工作 者 对 疾病 与 Ca* 通道 的 相关 性 做 了 大 量 的 研究 ， 结 果 证 明 Ca** 通道 的 突变 是 
首 痛 的 发 病 机 制 之 一 。Imbrici 等 发 现 了 一 个 引起 Ca^" 通道 功能 缺失 的 点 突变 ， 研 究 表 
明 该 突变 是 特 发 性 全 身 性 冯 痛 ， 尤 其 是 伴 有 共 济 失调 的 特 发 性 全 身 性 疗 闯 的 发 病 机 制 
之 一 。 吕 建 军 等 对 儿童 失 神 性 癫痫 患者 Ca 通道 基因 外 显 子 6 ~ 12 及 其 相 邻 部 分 的 内 
含 子 进行 测序 分 析 ， 发 现 13 个 单 核 苷 酸 多 态 性 位 点 和 4 个 突变 位 点 ， 据 此 认为 Ca^ 3l 
道 基 因 很 可 能 是 儿童 失 神 性 疗 痛 易 感 基因 。 随 着 分 子 生物 学 方法 的 应 用 ,已 经 发 现 
Ca 通道 在 癫痫 中 的 重要 作用 ， 通 过 对 其 表达 、 功 能 和 模型 的 研究 ， 对 Ca "ili fedt 
痛 中 的 作用 有 了 更 深入 的 了 解 ， 同 时 也 为 研制 和 开发 离子 通道 开放 / 阻 滞 剂 用 于 治疗 原 
发 性 冯 痛 提供 了 参考 。 

4) 氧 离子 通道 电压 门 控 氧 离子 通道 (votage-gated chloride channels, CLC) 是 跨 
膜 大 分 子 蛋白 质 ， 具 有 调节 突 触 传递 和 细胞 兴奋 性 的 作用 。 目 前 已 知 该 通道 功能 缺陷 
是 多 种 类 型 特 发 性 辣 病 全 面 发 作 的 直接 原因 。Haug 等 率先 报道 了 由 Cl- 通道 基因 突变 
所 致 的 人 类 疗 病 家系， 其 在 三 个 特 发 性 疗 痛 全 面 发 作家 系 中 发 现 了 CLC 基因 的 三 类 突 
变 ， 所 有 突变 所 引起 的 C1” 通道 功能 改变 均 可 以 解释 疗 病 个 体 的 临床 表现 。 最 近 几 年 人 
们 已 明确 CL- 通道 基因 的 突变 可 以 导致 冶 痛 的 发 病 ， 但 远 不 如 阳离子 通道 与 冶 痛 的 关系 
了 解 得 透彻 。 随 着 膜 片 钳 技术 和 分 子 生 物 学 方法 的 广泛 联合 ， 对 C1” 通道 基因 缺陷 、 功 
能 改变 在 首 病 中 的 作用 将 会 有 更 全 面 的 了 解 ， 进 而 开发 出 新 型 的 抗 普 病 药物 。 

2. 神经 营养 因子 的 作用 ”神经 营养 因子 ( neurotrophic factors, NTFs) 是 一 类 对 神 
经 细胞 起 营养 作用 的 多 肽 分 子 ， 包 括 神经 生长 因子 (nerve growth factor, NGF) 、 脑 源 性 
神经 营养 因子 (brain-deriverd neurotrophic factor，BDNF) 和 神经 营养 素 -3 ( neurotro- 
phin-3, NT-3) 等 。 神 经 营养 因子 对 神经 元 的 存活 、 分 化 、 生 长 和 凋 亡 起 调控 作用 。 
近年 来 ， 研 究 发 现 神经 营养 因子 还 可 影响 突 触 活动 及 调节 神经 网 络 的 功能 。 其 中 脑 源 
性 神经 营养 因子 或 神经 营养 素 -3 在 海马 神经 元 培养 及 脑 片 中 可 快速 增加 细胞 内 钙 的 浓 
度 ， 从 而 促进 神经 递 质 的 释放 ， 增 强 神经 元 兴奋 性 活动 。 有 些 学 者 认为 脑 源 性 神经 营 
养 因 子 高 表达 与 惊 胖 后 病理 性 神经 纤维 发 芽 、 突 触 重建 ， 构 成 新 的 神经 网 络 及 长 期 惊 
腰 易 感 性 形成 有 关 。 神 经 营养 因子 与 癫痫 的 关系 已 引起 人 们 的 广泛 关注 ， 但 其 在 癫痫 
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发 病 中 的 机 制 尚 有 待 进一步 阐明 。 

3. 细胞 因子 的 变化 ”细胞 因子 (cytokine). 是 体内 各 种 细胞 合成 和 分 谈 的 多 肽 或 蛋 
和 白 ， 可 产生 多 种 生物 学 效应 ， 参 与 神经 元 的 功能 调控 ， 对 机 体 的 生理 功能 起 调节 作用 。 
细胞 因子 在 行使 功能 时 具有 高 效 性 的 特点 。 正 常情 况 下 细胞 因子 的 表达 和 分 泌 受 严格 
控制 ,病理 情况 下 细胞 因子 的 异常 分 小 和 合成 可 引发 机 体 的 功能 订 乱 。 与 壮 病 发 作 相 
关 的 细胞 因子 有 白细胞 介 素 1 ( 开 -1) 、 白 细胞 介 素 2 (IL-2) 、 白 细胞 介 素 3 (IL - 
3) 、 白 细胞 介 素 6 〈IL -6) 和 肿 冶 坏 死因 子 (TNF) 等 。 近 年 来 对 I -1 和 TNF 5i 
痛 的 关系 研究 较 多 。 

生理 情况 下 ,I[L -1 由 脑 内 血管 内 皮 细 胞 、 小 胶 质 细胞 、 星 形 细胞 和 神经 细胞 合 
成 ， 调 节 神经 元 间 的 相互 作用 。 在 损伤 应 答 中 ，L -1 在 中 枢 神经 系统 中 合成 增加 。 实 
验 表 明 ， 瘾 阐发 作 后 ， 于 脑 内 海马 、 杏 仁 核 、 标 叶 皮质 和 丘脑 中 均 有 IL - ! 的 高 表达 。 
其 具体 机 制 尚 有 待 进一步 研究 。 

TNF 是 主要 由 单 核 -巨星 细胞 、 淋 巴 细 胞 产生 的 能 致 肿瘤 细胞 坏死 的 活性 因子 。 
TNF 有 TNF -a 和 TNF -B 两 种 ， 脑 内 的 主要 类 型 是 TNF - a， 可 能 由 胶 质 细胞 产生 。 
研究 发 现 ，TNF - a 在 海 人 营 酸 所 诱导 的 瘾 痫 大 鼠 模型 的 脑 内 皮质 、 海 马 、 纹 状 体 、 丘 
脑 和 下 丘脑 部 位 含量 明显 升 高 。 考 虑 异常 放电 的 神经 元 及 其 周围 的 胶 质 细胞 合成 和 分 
说 TNF - a， 影 响 兴奋 性 氨基 酸 〈 谷 氨 酸 ) 含量 的 增加 而 导致 后 痛 发 作 。 目 前 ， 细 胞 因 
子 和 首 痢 的 关系 尚 需 进一步 研究 ， 随 着 新 的 细胞 因子 不 断 发 现 和 对 瘾 痫 的 深入 研究 ， 
其 关系 将 会 得 到 进一步 的 阐明 。 

4:T 淋 巴 细胞 亚 群 T 淋 巴 细胞 亚 群 主要 包括 T4 细胞 亚 群 (T 辅助 细胞 /T 诱导 细 
胞 ) 和 T8 细胞 亚 群 (T 抑制 细胞 /细胞 毒 T 细胞 ) ， 其 在 免疫 反应 的 调节 中 起 重要 作 
用 ， 主 要 介 导 细胞 免疫 及 分 泌 白 介 素 、 干 扰 素 和 肿瘤 坏死 因子 。 辅 助 性 T 细胞 与 抑制 
性 T 细 胞 比值 的 改变 ， 可 以 认为 是 免疫 系统 紊乱 的 标志 。 有 报道 显示 ， 瘾 痫 患者 的 辅 
助 性 T 淋 巴 细胞 CD4 * 明显 减少 ， 抑 制 性 T 淋 巴 细胞 CDS" 显著 增高 ， 辅 助 性 T 细胞 与 
抑制 性 T 细胞 比值 明显 降低 ， 可 见 癫 痛 患 者 存在 免疫 功能 的 紊乱 。 其 原因 有 待 进一步 
的 研究 。 

5. 神经 环 路 的 变化 ” 痛 性 放电 通过 正常 或 病 损 的 神经 环 路 传播 ， 导 致 大 量 过 度 兴 
奋 的 神经 元 同步 化 放电 而 引起 六 病 的 发 生 。 在 这 过 程 中 ， 神 经 网 络 重组 及 兴奋 或 抑制 
性 反馈 环 路 受到 干扰 对 疗 痛 的 发 生起 着 重要 作用 。 解 剖 追 踪 研 究 表明 ， 正 常 动物 齿 状 
回 颗粒 细胞 对 痛 性 放电 的 传播 起 屏障 作用 ， 可 以 防止 发 放 传 至 海马 。 在 “点 燃 ” 的 动 
物 模型 中 ， 颗 粒 细胞 间 形 成 异常 的 、 新 的 兴奋 性 突 触 联 系 ， 此 时 发 放 就 可 以 传 至 海马 。 
痛 性 放电 在 海马 内 经 过 海马 环 路 多 次 增强 作用 后 ， 经 过 边缘 系统 下 传 后 触发 全 面 性 癫 
痢 发作。 认识 齿 状 回 新 的 异 位 突 触 连接 ， 可 进一步 认识 材 叶 癫 靖 的 发 作 机 制 ， 同 时 为 
手术 切除 票 叶 齿 状 回 病灶 提供 依据 。 

疗 病 除了 存在 上 述 的 病理 生理 变化 外 ， 还 与 体液 免疫 中 的 IgA 、 抗 磷脂 抗体 的 含量 
变化 以 及 内 分 泌 功能 紊乱 等 病理 生理 变化 有 关 。 随 着 对 瘾 阐发 病 机 制 的 不 断 深入 研究 ， 
由 病灶 的 病理 组 织 学 、 电 生理 学 向 病变 的 分 子 水 平和 基因 水 平 推进 ， 逐 渐 深 入 地 揭示 
了 冶 病 的 发 病 机制 ， 并 不 断 探索 出 了 新 的 治疗 方法 ， 包 括 药物 治疗 、 外 科 手 术 治 疗 及 
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定向 放射 治疗 等 ， 但 仍 存 在 许多 不 明之 处 有 待 进一步 的 研究 阐明 。 


四 、 抗 瘦 痛 药物 的 作用 技 点 和 机 制 


药物 治疗 交 痛 已 有 百 余年 历史 。1978 年 以 前 上 市 的 抗 阁 痛 药物 称 为 传统 抗 冶 痛 药 
物 ( 即 经 典 抗 辣 病 药物 ) ， 主 要 有 苯妥英 钠 、 丙 戊 酸 、 卡 马 西平 。1993 年 以 后 上 市 的 
抗 癫痫 药物 称 为 新 型 抗 癫 痢 药 物 ， 如 托 吡 酯 、 奥 卡 西 平 、 拉 莫 三 唆 、 左 乙 拉 西 坦 、 加 
巴 喷 丁 及 氨 己 烯 酸 等 。 研 究 表明 ， 与 传统 抗 癫痫 药物 比较 ， 新 型 抗 癫痫 药物 具有 更 好 
的 药 动 学 特性 。 目 前 国内 临床 上 常用 的 、 疗 效 表 定 的 抗 握 痛 药 物 达 到 10 余 种 。 研 究 各 
种 药物 的 作用 靶 点 和 机 制 ， 有 利于 临床 医生 对 抗 六 痛 药 物 的 选择 和 使 用 。 已 证 实 抗 着 
痛 药 物 主要 涉及 如 下 作用 机 制 : 

1. GABA 机 制 GABA 是 人 类 大 脑 最 主要 的 抑制 性 神经 递 质 ，GABA, 受 体 是 一 个 
超 分 子 质量 蛋白 复合 体 ， 由 许多 不 同 亚 单位 组 成 ， 其 有 GABA 、 印 防己 毒素 、 巴 比 妥 
类 、 共 二 氨 草 类 等 数 个 结合 部 位 。CABA、 受 体 与 GABA 结合 后 ,能 打开 Cl 及 K* 通 
道 ， 引 起 细胞 膜 超 极 化 抑制 。 葵 巴 比 妥 、 葵 二 氮 草 类 药物 、 丙 戊 酸 、 托 吡 酯 、 氨 已 燃 
酸 、 唑 尼 沙 胺 等 抗 瘾 痫 药物 作用 于 GABA, 受 体 ， 具 有 增强 GABA 介 导 的 抑制 性 突 触 后 
电位 的 超 极 化 作用 ， 从 而 抑制 着 痛 发 作 。 

2. 兴奋 性 氨基 酸 机 制 ” 谷 氨 酸 在 中 枢 神 经 系统 内 分 布 极为 广泛 ， 以 大 脑 皮质 、 基 
底 神经 节 和 小 脑 等 部 位 水 平 相对 较 高 。 谷 氨 酸 受 体 有 促 离子 型 受 体 和 促 代谢 型 受 体 两 
种 类 型 。 促 离子 型 受 体 通常 可 分 为 海 人 藻 酸 受 体 、a - 氨基 羟 甲 基 呢 哗 丙 酸 (AMPA) 
受 体 和 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 (NMDA) 受 体 三 个 类 型 。 海 人 洛 酸 受 体 和 AMPA 受 体 
过 去 合 称 为 非 NMDA 型 受 体 ， 它 们 激活 时 可 允许 Na* 内 流 和 KK 外流; NMDA 受 体 激活 
时 导致 大 量 Na* 及 Ca 内 流 ， 引 起 细胞 去 极 化 ， 促 使 兴奋 性 突 触 后 电位 明显 增强 与 延 
长 。 拉 莫 三 嗪 、 托 吡 酯 和 MK -801 对 谷 氨 酸 受 体 起 持 抗 作用 ， 起 到 抑制 痛 性 放电 扩散 
和 发 作 的 作用 。 

3. Na' 通道 机 制 ” 通 过 延缓 Na* 通 道 从 灭 活 状态 恢复 到 静止 状态 的 机 制 ， 从 而 减少 
了 神经 元 持续 高 频 重复 放电 (sustained high-frequency repetitive firing，SHFRF) 。 如 茶 妥 
英 钠 、 卡 马 西平 、 两 戊 酸 、 拉 莫 三 嗪 、 奥 卡 西 平 、 托 吡 酯 、 唑 尼 沙 胺 等 均 是 与 灭 活 的 
Na' 通道 有 较 高 的 亲和力 ， 阻 碍 了 Na' 内 流 ， 并 呈 频 率 依赖 性 阻 滞 ， 减 少 高 频 重复 放 
电 ， 但 不 影响 单个 动作 电位 。 

4.T- 型 Ca 通道 机 制 Ca 内 流 在 疗 痛 发 生 和 发 展 中 的 作用 已 得 到 证 实 ， 使 得 
Ca? 通道 阻 灌 剂 的 抗 辣 冯 作用 成 为 近年 来 研究 的 热点 。 除 了 对 神经 元 阵 发 性 去 极 化 标 
移 产 生 抑 制 而 起 到 抗 壮 痛 作用 外 ，Ca” 通道 阻 灌 剂 还 可 能 会 通过 减轻 Ca^ 超载 所 致 的 
神经 元 变性 、 坏 死 对 癫 病 发 作 所 致 的 神经 系统 损害 起 到 一 定 的 辅助 治疗 作用 。 目 前 至 
少 有 四 种 Ca^" 通道 已 被 克隆 和 鉴定 ， 即 -型 、T- 型 、N -型 和 P- 型 通道 ， 其 中 T- 
型 Ca** 通 道 被 认为 是 丘脑 的 起 搏 点 。 现 有 乙 琥 胺 、 甲 琥 胺 、 丙 友 酸 等 抗 癫 痢 药 物 通过 
阻 滞 丘 脑 神经 元 的 T - 型 Ca* 通道 起 抗 疗 痫 的 作用 。 葵 巴 比 妥 、 苯 妥 英 钠 也 作用 于 
Ca 通道 ， 但 主要 是 阻止 N -型 Ca 通道 的 电流 。 
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5. 左 乙 拉 西 坦 左 乙 拉 西 坦 (levetiracetam) 为 一 种 乙酰 吡咯 烷 类 化 合 物 ， 是 迄今 
证 实 与 突 触 前 神经 末梢 内 突 触 小 泡 蛋白 SV2A 结合 的 新 型 抗 疗 靖 药物 ， 它 与 SV2A 
合 可 抑制 闻 冯 环 路 中 的 异常 放电 ， 从 而 阻 断 癫痫 的 发 生 。 这 一 机 制 完 全 不 同 于 其 
种 抗 癫 冯 药 物 。 与 其 他 抗 疗 痢 药 物 相 比 ， 其 具有 独特 的 抗 癫痫 机 制 、 良 好 的 线性 
动力 学 ， 以 原形 自 肾 脏 排出 ， 无 肝脏 毒性 ， 药 物 间 相 互 作 用 少 ， 有 效率 高 ， 且 无 
不 良 反应 。 


(高 聪 ) 
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第 五 章 ”神经 系统 功能 评估 


神经 外 科 常 见 疾病 主要 有 脑 肿 癌 、 脑 外 伤 、 脑 血管 性 疾病 和 疹 血 损伤 等 ， 可 造成 
神经 系统 的 严重 损害 ， 导 致 各 种 功能 障碍 ， 包 括 运动 功能 障碍 、 感 觉 功 能 障碍 、 认 知 
功能 障碍 、 精 神 心理 障碍 等 。 其 中 ， 感 觉 功能 障碍 的 判断 主观 性 较 强 ， 精 神 心理 障碍 
的 评估 需要 精神 科 相 关 专 业 知 识 ， 而 高 级 神经 系统 功能 和 运动 功能 障碍 的 评估 对 神经 
外 科 医 生来 说 是 可 行 且 必须 掌握 的 ， 其 对 于 神经 外 科 术 前 评估 亦 有 很 重要 的 意义 。 


第 一 节 大脑 皮质 功能 评估 


一 、 大 脑 皮质 解剖 结构 及 组 织 学 结构 


(一 ) 解剖 结构 


大 脑 半球 (cerebral hemisphere) 由 胚胎 时 期 的 前 脑 泡 演化 而 来 。 大 脑 皮质 ( cere- 
bral cortex). 即 大 脑 半 球 表面 的 灰质 层 ， 是 高 级 神经 活动 的 物质 基础 。 大 脑 皮 质 主要 是 
指 额 、 项 、 枕 、 对 叶 的 皮质 部 分 。 大 脑 皮质 在 大 脑 表面 形成 众多 皱 褐 ， 大 的 皱 福 为 脑 
沟 ， 在 深 陷 的 脑 沟 之 间 形 成 隆起 的 脑 回 。 中 央 沟 与 中 央 前 沟 之 间 为 中 央 前 回 。 额 上 沟 
和 额 下 沟 将 额 叶 外 侧面 分 为 额 上 回 、 额 中 回 和 额 下 回 。 中 央 后 沟 与 中 央 沟 之 间 为 中 央 
后 回 。 在 中 央 后 沟 后 方 、 顶 内 沟 的 上 方 为 顶 上 小 叶 ， 下 方 为 项 下 小 叶 。 顶 下 小 叶 又 分 
为 包 绕 外 侧 沟 后 端的 缘 上 回 和 围绕 村 上 沟 末 端的 角 回 。 在 外 侧 沟 的 下 方 ， 有 与 之 平行 
的 驯 上 沟 和 酉 下 沟 。 林 上 沟 的 上 方 为 杜 上 回 ， 矣 上 沟 与 栖 下 沟 之 间 为 苯 中 回 ， 烽 下 沟 
的 下 方 为 里 下 回 。 

在 半球 的 内 侧面 ， 自 中 央 前 、 后 回 背 外 侧面 延伸 到 内 侧面 的 部 分 为 中 央 旁 小 叶 
距 状 沟 与 顶 枕 沟 之 间 称 棉 叶 ， 距 状 沟 下 方 为 舌 回 。 扣 带 沟 与 胖 胜 体 沟 之 间 为 扣 带 回 。 

在 半球 底面 ， 杜 叶 下 方 为 枕 票 沟 ， 其 内 侧 有 与 之 平行 的 侧 副 沟 ， 侧 副 沟 的 内 侧 为 
海马 旁 回 (又 称 海马 回 ) 。 在 海马 旁 回 的 内 侧 为 海马 沟 ， 在 沟 的 上 方 有 呈 句 齿 状 的 罕 条 
皮质 ， 称 齿 状 回 。 在 齿 状 回 的 外 侧 ， 侧 脑室 下 角 底 壁 上 有 一 弓形 隆起 ， 称 海马 ， 海 马 
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和 齿 状 回 构成 海马 结构 。 
(二 ) 组 织 学 结构 


大 脑 皮质 的 神经 元 都 是 多 极 神经 元 ， 按 细胞 的 形态 分 为 锥 体 细胞 、 颗 粒 细胞 和 梭 
形 细胞 三 大 类 。 锥 体 细胞 是 大 脑 皮质 的 主要 投射 〈 传 出 ) 神经 元 。 颗 粒 细胞 是 大 脑 皮 
质 区 的 局 部 〈 中 间 ) 神经 元 ， 构 成 皮质 内 信息 传递 的 复杂 微 环 路 。 梭 形 细胞 大 小 不 一 ， 
大 梭 形 细胞 也 属 投射 神经 元 。 大 脑 皮 质 的 这 些 神经 元 是 以 分 层 方式 排列 的 ， 从 显微镜 
下 观察 ， 大 脑 皮 质 基本 为 六 层 结构 CI -分 子 层 、I[ - 外 颗粒 层 、 下 -外 锥 体 层 、NV 
-内 颗粒 层 、V - 内 锥 体 层 、WL - 多 形 细胞 层 ) 。 


二 、 大 脑 皮质 的 分 区 和 功能 


左右 两 侧 大 脑 半 球 功能 不 对 称 ， 以 语言 、 逻 辑 思维 、 计 算 等 占 优势 的 为 优势 半球 ， 
多 数位 于 左 侧 大 脑 半 球 。 右 侧 大 脑 半 球 多 为 高 级 认 知 中 枢 区 域 ， 在 美术 、 音 乐 、 几 何 
图 形 、 综 合 能 力 和 视觉 记忆 等 方面 占 优势 。 大 脑 皮质 是 人 体 神经 系统 功能 的 最 高 级 中 
枢 ， 部 分 脑 区 有 定位 特征 ， 具 有 特定 功能 。 如 额 叶 的 主要 功能 与 随意 运动 和 高 级 精神 
活动 有 关 ; 项 叶 主 要 功能 与 皮质 感觉 、 运 用 和 视觉 语言 有 关 ; 矣 叶 的 主要 功能 与 听觉 、 
语言 、 记 忆 有 关 ; 枕 叶 的 主要 功能 与 视觉 有 关 ( 表 5-1)。 


表 5 -1 大 脑 皮质 的 功能 定位 


分 叶 部 位 功 能 
Sit 中 央 前 回 ， 中 央 旁 小 叶 前 部 。 运动 中 枢 : " 
额 中 国 后 部 侧 视 中 枢 ， 书 写 中 枢 
额 下 回 后 部 jab 
额 叶 前 部 智力 和 精神 活动 
顶 叶 。 中央 后 回 ， 中 央 旁 小 叶 后 部 。 感觉 中 枢 
顶 上 小 叶 触觉 和 实体 觉 中 枢 
角 回 视觉 阅读 中 枢 
PTT 运用 中 枢 
中 央 后 回 下 端 味觉 中 枢 
Noto MUREL ECEEURRE 听觉 中 枢 
项 上 回 后 部 〈 优 势 半球 ) 感觉 性 语言 中 枢 
del, ELE "otis 
预 叶 前 部 记忆 、 联 想 、 比 较 等 高 级 神经 活动 


枕 叶 BOUCHER 视觉 中 枢 
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三 、 大 脑 皮质 功能 缺失 的 评估 


大 脑 每 时 每 刻 都 在 进行 着 信息 交换 ， 是 人 的 意识 、 智 慧 和 行动 的 处 理 器 。 大 脑 的 
器 质 性 病变 ， 如 脑 卒中 、 脑 肿瘤 、 颅 脑 外 伤 等 ， 往 往 造 成 大 脑 皮质 功能 的 缺失 ， 导 致 
记忆 障碍 、 失 用 、 失 语 等 症状 ,给 患者 的 日 常生 活 造成 相当 大 的 困难 ， 并 对 其 造成 心 
理 压力 ， 严 重 影响 患者 重 返 社会 ， 给 家 庭 和 社会 造成 极 大 的 负担 。 结 合 认 知 神经 心理 
学 、 临 床 神经 心理 学 、 神 经 康复 学 等 相关 领域 的 知识 ， 对 患者 的 记忆 障碍 、 失 用 、 失 
语 等 大 脑 皮质 高 级 功能 障碍 作出 评估 ， 并 在 此 基础 上 制定 针对 性 治疗 和 康复 策略 ， 是 
亟待 解决 的 问题 。 以 下 介绍 几 种 常见 的 大 脑 皮 质 高 级 功能 缺失 的 评估 方法 。 


(—) 记忆 障碍 


记忆 障碍 形式 可 分 为 瞬时 记忆 障碍 、 短 时 记忆 障碍 和 长 时 记忆 障碍 三 类 。 在 临床 
中 ， 可 以 对 三 种 记忆 障碍 中 的 一 种 进行 单项 测验 ， 亦 可 进行 成 套 测验 。 

检查 瞬时 记忆 的 常用 方法 是 检查 者 领 读 若干 位 的 数字 ， 让 患者 复述 ， 并 逐渐 增加 
数字 的 长 度 ， 可 复述 5 ~9 位 数字 为 正常 。 短 时 记忆 检查 可 简短 叙述 故事 或 者 短 句 ， 如 
“广州 中 心气 象 台 预 报 ， 今 日 起 至 周 日 ， 天 气 阴 沉 ， 周 四 会 有 短 时 小 雨 。 同 时 ， 气 温 也 
将 小 幅 下 降 ， 最 高 气温 在 10 氏 左右 ”， 让 患者 复述 一 遍 并 尽量 记 住 ， 再 对 患者 进行 其 他 
测试 ， 间 隔 S min 后 让 患者 复述 ， 能 够 复述 其 主要 内 容 为 正常 。 长 时 记忆 的 检查 可 让 患 
者 说 出 自己 的 住宅 地 址 、 电 话 号 码 、 家 庭 成 员 生日 或 者 历史 事件 、 社 会 大 事 等 。 

尚 可 通过 临床 记忆 量 表 (clinical memory scale) 和 韦 氏 记忆 量 表 ( Wechsler memory 
scale) 进行 记忆 测验 〈 具 体 方法 详 见 神经 心理 学 专著 ) 。 


(二 ) 失语 症 


失语 症 主要 有 以 下 几 种 ， 如 运动 性 失语 、 感 觉 性 失语 、 命 名 性 失语 和 混合 性 失语 
等 。 临 床 常 通过 汉语 失语 检查 法 对 失语 进行 评估 ， 评 估 内 容 包 括 口语 表达 、 听 力 理解 、 
阅读 、 书 写 和 确定 利 手 等 方面 。 目 前 ， 已 有 功能 性 磁 共 振 扫描 (functional magnetic res- 
onance imaging，fMRI) 和 脑 磁 图 ( magnetoencephalography，MEG) 用 于 语言 功能 的 研 
究 ， 可 获得 更 多 客观 数据 帮助 评估 ， 但 尚未 广泛 应 用 于 临床 。 


(三 ) ” 失 认 症 


失 认 症 包 括 视觉 失 认 、 听 觉 失 认 、 触 觉 失 认 、 图 形 障碍 及 其 相关 症状 。 根 据 失 认 
症 的 分 类 ， 其 检查 方法 分 别 为 : 要 求 患者 识别 图 片 、 文 字 、 实 物 、 人 物 等 ; 让 患者 聆 
听 熟 悉 的 人 物 声音 、 音 乐 等 ;让 患者 闭 眼 ， 然 后 触摸 日 常生 活 或 办 公用 品 ， 并 对 其 命 
名 或 解释 其 用 途 等 。 


(四 ) 失 用 症 
失 用 症 包括 运动 性 失 用 、 意 念 性 失 用 、 结 构 性 失 用 和 穿 衣 失 用 等 。 根 据 其 分 类 


81 


82 


神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 


可 以 采用 以 下 方法 进行 相应 评估 : 执行 简单 的 指令 ， 如 伸 出 舌头 、 使 用 牙刷 、 手 指 届 
伸 等 ;观察 简单 操作 的 错误 反应 ， 如 让 其 打开 书包 拿 出 课本 、 打 开 抽 层 拿 出 盒子 等 ; 
复制 某 个 简单 图 形 、 拼 图 形 、 书 写 物体 名 称 等 ， 让 患者 自己 穿 衣 或 给 他 人 穿 衣 。 


(五 ) 计算 力 障碍 


在 临床 中 应 用 最 多 的 方法 是 让 患者 从 100 中 连续 减 去 7。 另 外 ， 还 可 以 让 患者 数 
数 、 做 简单 计算 来 进行 评估 。 


(六 ) 执行 功能 和 视 空间 能 力 


检查 者 指示 患者 在 白 纸 上 画 一 个 简单 的 手表 ， 并 要 求 标 上 数字 和 指针 。 这 可 以 对 
执行 功能 和 视 空间 能 力 进行 综合 判断 。 


(七 ) 智能 障碍 


智能 是 指 患者 运用 自身 具有 的 知识 对 客观 事物 进行 改造 和 解决 实际 问题 的 能 力 ， 
是 认 知 活动 的 重要 方面 。 根 据 智 能 障碍 是 在 幼年 还 是 成 年 后 开始 出 现 ， 可 将 其 分 为 精 
神 发 育 迟 沾 和 痴呆 ， 检 查 方法 包括 一 般 智 能 检查 和 成 套 智 能 测验 。 

一 般 智 能 检查 方法 适用 于 脑 损 害 不 明显 的 患者 。 检 查 方法 包括 : 进行 简单 数学 
计算 ， 如 33 +42、25 x3, 23 -8 和 16 +2 等 。@ 进 行 简单 判断 ， 如 500g 棉花 和 500g 
铁 ， 哪 个 重 ? @ 找 同类 物体 的 共性 ， 如 排球 和 足球 、 苹 果 和 葡萄 、 青 菜 和 萝卜 等 。@ 
进行 信息 分 析 ， 如 一 天 有 几 个 小 时 、 一 年 有 几 个 季节 、 工 作 单 位 领导 是 谁 等 。@ 结 构 
表述 ， 如 画 一 个 四 边 形 、 画 一 块 手表 等 。 

成 套 智能 测验 适用 于 脑 功 能 损害 严重 的 患者 。 目 前 ， 国 际 上 使 用 最 普遍 的 是 Fol- 
stein 于 1975 年 编制 的 简易 精神 状态 量 表 ( mini- mental state examination，MMSE ) 。 


第 二 节 ”皮质 下 中 枢 功 能 评估 


一 、 基 底 节 区 功能 评估 


(一 ) 基底 节 区 的 解剖 结构 


基底 神经 节 (basal ganglia) 又 称 基底 核 (basal nucleus) ， 包 括 尾 状 核 、 豆 状 核 、 
杏仁 核 秘 和 屏 状 核 。 广 义 的 基底 节 还 包含 红 核 、 黑 质 和 丘脑 底 核 。 豆 状 核 可 分 为 沉 核 
和 苍白 球 两 部 分 。 尾 状 核 、 壳 核 和 苍白 球 统称 纹 状 体 。 其 中 苍白 球 在 种 系 发 生 上 是 较 
古老 的 部 分 ， 称 为 旧 纹 状 体 ， 而 尾 状 核 和 壳 核 则 进化 较 新 ， 称 为 新 纹 状 体 。 杏 仁 核 徐 
发 生 最 古老 ， 称 为 古 纹 状 体 。 
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(二 ) 基底 节 区 的 功能 评估 


基底 节 有 重要 的 运动 调节 功能 ， 它 与 随意 运动 的 稳定 、 肌 张力 的 维持 以 及 本 体感 
觉 传人 信息 的 处 理 有 关 。 临 床上 基底 神经 节 损害 导致 的 疾病 可 分 为 两 类 : 一 类 是 肌 张 
力 减 低 -运动 过 多 性 疾病 ， 由 新 纹 状 体 病 变 引 起 ， 如 舞蹈 病 与 手足 徐 动 症 等 ; 另 一 类 
是 肌 张力 增高 - 运动 过 少 性 疾病 ， 由 旧 纹 状 体 病变 引起 ， 如 帕 金 森 病 。 


二 、 间 脑 功能 评估 


(一 ) 间 脑 的 分 部 


间 脑 〈diencephalon) 由 胚胎 时 的 前 脑 泡 发 育 而 成 ， 位 于 端 脑 与 中 脑 之 间 ， 左 右 间 
脑 对 称 分 布 于 第 三 脑室 两 侧 。 间 脑 可 分 成 背 侧 丘脑 、 上 丘脑 、 下 丘脑 和 底 丘脑 四 个 部 
分 。 


(二 ) 间 脑 的 功能 评估 


1. 背 侧 丘脑 ”是 除 嗅觉 外 一 切 感觉 冲动 传 向 大 脑 皮质 的 中 转 站 ， 是 重要 的 感觉 整 
合 结构 之 一 ， 同 时 它 对 运动 系统 、 边 缘 系 统 、 上 行 网 状 系统 和 大 脑 皮 质 活动 均 有 影响 。 
背 侧 丘脑 病变 可 引起 一 系列 症状 ， 其 症状 可 因 损 伤 部 位 及 范围 不 同 而 异 。 常 见 的 有 丘 
脑 综合 征 ， 其 临床 症状 包括 : 对 侧 偏 身 感觉 障碍 ， 偏 身 自发 性 疼痛 ， 面 部 表情 运动 障 
碍 ,情感 和 记忆 障碍 等 。 

2. 上 丘脑 ”上 匡 脑 的 主要 结构 有 松 果 体 、 绥 连 合 和 后 连 合 。 松 果 体 是 内 分 泌 腺 
分 泌 褪 黑色 素 。 松 果 体 肿瘤 压迫 中 脑 四 合体 可 引起 帕 里 诺 综合 征 ( Parinaud syndrome) 。 

3. 下 丘脑 下 丘脑 是 调节 内 分 泌 系统 和 自主 神经 系统 的 皮质 下 中 枢 ， 调 节 着 体温 、 
摄食 、 水 电解 质 平衡 、 睡 眠 、 生 殖 和 内 分 泌 腺 活动 等 重要 的 生理 功能 。 其 受 损 时 可 出 
现 体温 调节 障碍 、 食 量 增加 或 厌食 、 中 枢 性 尿 崩 症 、 睡 眠 觉醒 障碍 、 生 殖 与 性 功能 障 
碍 和 自主 神经 功能 障碍 等 。 

4. 底 丘 脑 ” 丘 脑 底 核 是 底 丘脑 的 主要 结构 ， 参 与 锥 体外 系 的 功能 ， 损 伤 时 可 出 现 
对 侧 肢 体 ， 尤 以 上 肢 为 重 的 不 自主 舞蹈 样 动作 ， 表 现 为 对 侧 上 肢 做 连续 的 不 能 控制 的 
投掷 运动 ， 称 为 半身 舞蹈 病 或 半身 颜 搞 。 


三 、 边 缘 系 统 功 能 评估 


(一 ) 边缘 系统 的 分 部 


边缘 系统 〈limbic system) 由 海马 结构 、 海 马 旁 回 、 钩 回 、 齿 状 回 、 扣 带 回 、 乳 头 
体 以 及 杏仁 核 等 共同 组 成 。 边 缘 系统 各 部 分 通过 Papez 环 路 互相 连接 ， 形 成 神经 元 环 
路 。 
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(二 ) 边缘 系统 的 功能 评估 


边缘 系统 与 大 脑 皮质 、 脑 干 等 其 他 脑 结构 有 广泛 联系 ， 参 与 行为 反应 、 内 脏 活动 
的 调节 并 与 情感 、 学 习 和 记忆 等 心理 活动 密切 相关 。 其 作用 是 维持 自身 生存 和 物种 延 
续 ， 参 与 调节 本 能 和 情感 的 表达 等 。 此 外 ， 研 究 发 现 海马 结构 对 学 习 过 程 和 记忆 发 挥 
着 突出 的 作用 。 因 此 ， 海 马 结构 或 与 之 功能 联系 的 结构 受 损 都 将 导致 记忆 障碍 ， 例 如 
枉 叶 后 病 行 烽 叶 切除 术 后 、 单 纯 疱疹 病毒 性 脑 炎 、 阿 尔 芯 海 默 病 等 均 可 为 其 病因 。 记 
忆 障 碍 的 评估 方法 已 经 在 本 章 第 一 节 中 论述 。 


四 、 小 脑 功能 评估 


(一 ) 小 脑 的 结构 


小 脑 (cerebellum) 位 于 颅 后 窝 。 小 脑 的 中 央 为 小 脑 是 部 ， 两 侧 为 小 脑 半 球 。 小 脑 
表面 的 沟 和 裂 将 小 脑 分 为 绒 球 小 结 叶 、 前 叶 和 后 叶 三 个 主 叶 。 每 侧 小 脑 半 球 横断 面 上 
各 有 四 个 小 脑 神经 核 ， 由 内 向 外 依次 为 顶 核 、 球 状 核 、 栓 状 核 和 齿 状 核 。 小 脑 借 上 、 
中 、 下 小 脑 脚 与 中 脑 、 脑 桥 、 延 苯 发 生 联系 ， 而 且 通过 它们 与 其 他 的 神经 结构 相 联系 。 


(二 ) 小 脑 的 功能 评估 


小 脑 参与 躯体 平衡 和 肌肉 张力 的 调节 ， 以 及 随意 运动 的 协调 。 小 脑病 变 最 主要 的 
症状 为 共 济 失调 。 以 下 检查 能 发 现 小 脑 功 能 障碍 : 

1. 语言 检查 “小脑 病变 患者 说 话 缓慢 、 含 糊 不 清 ， 声 音 断 续 、 顿 挫 ， 呈 暴发 式 
表现 为 吟 诗 样 语言 。 

2. 眼球 运动 ”可 见 双眼 水 平 眼 震 ， 凝 视 时 可 出 现 两 眼球 快速 扫 视 运动 ， 辨 距 不 良 ， 
也 称 Saccadic 征 ， 还 可 表现 为 凝视 麻 癣 等 。 

3. 指 鼻 试 验 小脑 半球 病变 时 患 侧 上 肢 指 鼻 不 准 ， 愈 接近 鼻尖 动作 愈 慢 ， 且 出 现 
意向 性 震 额 ， 分 别 在 睁 眼 和 闭 眼 的 情况 下 检查 ， 睁 眼 并 不 能 改善 此 种 共 济 失调 ， 这 与 
深 感觉 障碍 性 共 济 失调 不 同 。 

4. 轮 替 试 验 ”观察 患者 轮 蔡 快 速 动作 的 准确 性 和 协调 性 。 小 脑 半球 病 变 时 患者 不 
能 进行 上 臂 连续 交替 的 内 旋 与 外 旋 ， 称 轮 替 试验 笨拙。 

5. 跟 膝 肥 试验 ”小脑 性 共 济 失调 患者 由 于 关节 固定 不 稳 和 肌 张 力 过 低 ， 抬 腿 触 膝 
时 动作 幅度 大 ， 不 准确 ， 贴 肥 骨 下 移 时 播 晃 不 稳 。 

6. 反 跳 试验 ”患者 用 力 握拳 届 肘 收 肩 ， 检 查 者 握 其 腕 部 用 力 拉 向 相反 方向 ， 当 检 
查 者 突然 松手 时 ， 小 脑病 变 患 者 由 于 缺少 对 抗 肌 的 持 抗 作用 ， 前 辟 和 掌 部 可 拍 击 到 自 
已 身体 和 面部 〈 需 对 患者 加 以 保护 ) 。 

7. 肌 张 力 “ 小 脑病 变 患 者 肌 张 力 减 退 、 四 肢 乏 力 。 嘱 患者 坐位 ， 两 腿 自然 下 垂 
了 予 邑 击 肤 妥 后 ， 小 腿 不 停摆 动 ， 呈 钟 摆 样 ， 称 钟 摆 样 妥 反 射 。 

8. 平衡 性 共 济 失调 试验 人 @D 闭 目 难 立 征 (Romberg sign) : 嘱 患 者 双 足 并 拢 站 立 ， 双 
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手 向 前 平 伸 ， 观 察 其 站 立时 躯干 平衡 状态 。 小 脑 性 共 济 失调 患者 无 论 睁 眼 还 是 闭 眼 均 站 
立 不 稳 ， 闭 眼 时 更 显著 。 一 侧 小 脑 半 球 病变 向 患 侧 倾倒 ， 小 脑 是 部 病变 向 前 后 倾倒 。@) 
卧 -起 试验 : 患者 双手 置 胸 前 ， 由 仰卧 位 坐 起 ， 正 常人 躯干 届 曲 的 同时 双 下 肢 下 压 ， 而 
小 脑 性 共 济 失调 患者 在 届 曲 躯干 时 艇 部 届 曲 ， 双 下 肢 抬 离 床 面 ， 称 联合 届 曲 征 。 

9. 姿势 和 步 态 ”小 脑 损伤 患者 随意 动作 的 力量 、 方 向 、 速 度 和 范围 均 不 能 很 好 地 
控制 ， 患 者 不 能 完成 精巧 动作 ， 写 字 时 字迹 笔画 不 均 ， 愈 写 愈 大 〈 称 为 大 写 征 ) 。 在 完 
成 动作 时 持 动 而 把 握 不 住 动作 的 方向 〈 称 为 意向 性 震颤 ) ， 动 作 易 超过 目标 〈 称 为 辨 距 
ABL), ， 动 作 越 迅 速 则 协调 障碍 也 越 明 显 。 小 脑病 变 时 出 现 站 立 和 行走 不 稳 ， 行 走时 步 
基 宽 大 、 双 足 拖 地 ， 可 前 后 左右 揪 晃 ， 呈 醉酒 样 步 态 。 


五 、 脑 干 功能 评估 


(一 ) 脑 干 的 结构 


脑 干 (brain stem) 位 于 消 髓 和 间 脑 之 间 ， 自 下 而 上 由 延髓 、 脑 桥 、 中 脑 三 部 分 组 
成 。 脑 干 内 的 灰质 分 散 成 10 对 大 小 不 等 的 神经 核 ， 中 脑 有 第 亚 、 对 脑 神经 核 ; 脑 桥 
有 第 V、WL、 骨 、 烛 对 脑 神经 核 ; 延 笨 有 第 以 、X 、 疯 、 并 对 脑 神经 核 。 神 经 核 接受 
外 围 的 传人 冲动 并 传 出 冲动 支配 相应 器 官 的 活动 。 脑 干 内 的 白质 由 上 行 和 下 行 的 传导 
东 组 成 ， 其 中 包括 深浅 感觉 传导 束 、 锥 体 束 、 锥 体外 通路 和 内 侧 纵 束 等 ， 是 大 脑 、 小 
脑 与 背 昔 互相 联系 的 通路 。 脑 干 内 除 上 述 各 种 核 团 和 纤维 束 外 ， 在 脑 干 中 央 区 域 还 有 
较 分 散 的 纤维 纵横 交织 成 网 ， 网 眼 内 散在 着 神经 胞 体 ， 这 个 区 域 称 为 网 状 结构 〈reticu- 
lar formation) 。 网 状 结构 是 中 枢 神经 系统 内 一 个 重要 的 整合 机 构 ， 起 维持 意识 清醒 ， 参 
与 心血 管 运动 、 呼 吸 、 吞 咽 、 呕 吐 等 重要 反射 中 枢 调节 的 作用 。 


(二 ) 脑 干 的 功能 评估 

l. 意识 障碍 ， 脑 干 损伤 患者 ， 可 出 现 觉醒 度 改变 ， 如 嗜睡 、 昏 睡 或 昏迷 等 意识 水 
平 改变 。 如 网 状 结构 受 损 严重 时 ， 患 者 可 长 期 呈 植 物 生存 状态 ， 没 有 明显 的 意识 活动 ， 
仅 存在 咳嗽 、 打 了 哈欠、 吞咽 、 瞬 目 等 原始 动作 。 临 床 常用 Glasgow 昏迷 评定 量 表 评 价 意 
识 障碍 的 程度 (465 -2)。 将 运动 反应 、 语 言 反 应 和 睁 眼 反 应 三 类 检查 项 目 得 分 相 加 ， 
选 评判 时 的 最 好 反应 计 分 ， 即 得 到 Glasgow 昏迷 评定 量 表 评分 〈 最 低 3 分 ， 最 高 15 
分 ) 。 注 意 运动 评分 时 左 侧 和 右 侧 可 能 不 同 ， 用 较 高 的 分 数 进行 计 分 。 

表 5 -2 Glasgow 昏迷 评定 量 表 
检查 运动 项 目 。 ”临床 表现 评分 
运动 E LULUId 6 
对 疼痛 刺激 定位 反应 5 


对 疼痛 刺激 届 曲 反应 4 
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续 表 


检查 运动 项 目 临床 表现 评分 
运动 异常 届 曲 
异常 伸展 
无 反应 
语言 正常 交谈 
应 答 错 误 
言语 错乱 
语言 难 辨 
不 语 
睁 眼 自发 睁 眼 
TEPHERUR 
疼痛 刺激 睁 眼 
不 睁 眼 


~-bwuphl-bowhuwl- bw 


2. 生命 体征 变化 ” 脑 干 内 有 呼吸 中 枢 、 心 跳 中 枢 和 血管 运动 中 枢 ， 当 脑 干 损伤 时 
生命 体征 变化 往往 比较 明显 ， 可 立即 出 现 呼吸 不 规律 ， 甚 至 呼吸 和 心跳 停止 。 脑 干 的 
交感 神经 功能 受 损 可 导致 出 汗 功能 障碍 ， 患 者 出 现 高 热 。 

3. 瞳孔 和 眼球 运动 变化 ”瞳孔 和 眼球 运动 的 变化 ， 在 脑 干 损伤 患者 中 比较 常见 
并 可 根据 出 现 的 症状 和 体征 确定 脑 干 受 损害 的 部 位 。 脑 干 的 交感 神经 功能 受 损 可 出 现 
同 侧 瞳 孔 缩小 ， 中 脑病 变 可 出 现 双 侧 瞳孔 散 大 和 答 直 凝视 麻痹 ， 脑 桥 病变 可 出 现 双 侧 
瞳孔 缩小 和 核 上 性 水 平 凝视 麻痹 。 动 眼 、 滑 车 和 外 展 神经 核 本 身 的 损害 可 出 现 核 性 眼 
肌 麻 痹 。 

4. 脑 干 反射 ”检查 角膜 反射 、 睫 状 肌 反 射 、 头 眼 反射 和 眼前 庭 反射 等 脑 干 反射 可 
判断 脑 干 功能 受 损 的 部 位 。 

5. 交叉 性 瘫 疾 ” 即 病灶 侧 脑 神经 周围 性 次 疾 、 对 侧 肢体 中 枢 性 次 疼 及 感觉 障碍 ， 
为 一 侧 脑 干 损伤 的 表现 。 可 依 受 损 脑 神经 评估 病变 水 平 的 高 低 : 如 出 现 一 侧 动 眼神 经 
瘫 痰 和 对 侧 肢 体 瘫 疾 则 病灶 在 中 脑 ! 一 侧 外 展 神经 和 面神经 瘫 痰 ， 且 对 侧 肢体 偏瘫 则 
病灶 在 脑 桥 。 

6. 诱发 电位 ”可 以 确定 有 无 脑 干 损伤 ， 判 定 损伤 部 位 。 如 脑 桥 损 伤 时 ， 脑 干 听觉 
诱发 电位 严 波 及 其 以 后 各 波 异常 ; 当 脑 干 病 变 累及 内 侧 丘 系 时 ， 短 潜伏 期 体感 诱发 电 
位 检测 N20 明显 延长 。 诱 发 电位 亦 可 用 于 手术 监测 和 脑 死亡 的 诊断 等 。 


(三 ) 脑 死亡 的 概念 及 诊断 标准 


l. 脑 死亡 ” 脑 死 亡 (brain death) 是 包括 脑 干 在 内 的 全 脑 功能 丧失 的 不 可 逆转 状 
态 。 
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2. 脑 死亡 诊断 标准 ”2002 年 ， 卫 生 部 脑 死 亡 法 起 草 小 组 制定 了 中 国 成 人 脑 死 亡 诊 
断 标准 ， 共 有 四 项 : 

(1) 先决 条 件 包括 : 昏迷 原因 明确 ， 排 除 各 种 原因 的 可 逆 性 昏迷 。 

(2) 临床 诊断 : 深 昏 迷 ， 脑 干 反射 全 部 消失 ， 无 自主 呼吸 〈 靠 呼吸 机 维持 ， 呼 吸 
暂停 试验 阳性 ) 。 以 上 必须 全 部 具备 。 

(3) 确认 试验 : 脑 电 图 平 直 ， 经 颅 脑 多 普 勒 超声 呈 脑 死亡 图 形 ， 体 感 诱发 电位 
P14 以 上 波形 消失 。 此 三 项 中 必须 有 一 项 阳性 。 

(4) 脑 死 亡 观察 时 间 : 首次 确诊 后 ， 观 察 12h 无 变化 ， 方 可 确认 为 脑 死亡 。 


7x. EREIDBEVETS 


(一 ) THIRD ZA 


THE (spinal cord). 位 于 椎 管内 ， 呈 圆柱 形 ， 前 后 稍 扁 ， 外 包 被 膜 。 疹 髓 发 出 31 
对 肴 神经 分 布 到 四 肢 和 躯干 。 肴 艇 的 全 长 粗细 不 等 ， 有 两 个 膨大 部 ， 自 颈 艇 第 5 节 到 
RATS 2 节 称 颈 膨 大 ， 自 腰 租 第 1 节 至 全 髓 第 2 节 称 腰 惰 膨大 。 销 散 的 各 节 段 中 ， 内 部 
结构 虽 不 尽 相同 ,但 总 的 特征 是 一 致 的 。 位 于 中 央 部 的 是 含有 神经 细胞 的 灰质 ， 呈 
“蝴蝶 ” 形 或 “H” 状 。 白 质 位 于 灰质 周围 ， 主 要 由 含 上 行 感觉 和 下 行 运动 的 有 髓 精神 
经 纤维 组 成 ， 分 为 前 索 、 侧 索 和 后 索 三 部 分 。 


(二 ) Hilo xofi s 


THOMAE IRAEOT CE HEURE, 是 上 行 感觉 和 下 行 运动 传导 通路 的 中 继 站 ; 同 
时 消 骸 本 身 是 重要 的 反射 中 枢 ， 能 完成 许多 反射 活动 。 消 髓 发 生病 损 时 主要 表现 为 运 
动 障碍 、 感 觉 障碍 和 自主 神经 功能 障碍 三 主 征 。 

1. 消 髓 横贯 性 损伤 、 可 依据 节 段 性 肌 无 力 、 感 觉 障 碍 平面 、 腿 反射 变化 、 自 主神 
经 体征 和 皮肤 划 痕 试 验 等 判断 疹 莲 病 损 的 水 平 。 

(1) 高 颈 髓 (Cl ~ C4) 病 损 : 四 肢 呈 上 运动 神经 元 性 瘫痪 ， 损 害 平面 以 下 各 种 感 
觉 缺 失 和 括约肌 障碍 ， 可 有 四 肢 及 躯干 部 无 汗 。 根 性 痛 出 现在 枕 部 及 后 颈 部 ， 常 伴 有 
头 部 活动 受 限 。C3 ~ C5 节 段 受 损 可 出 现 甩 肌 瘫痪 ， 腹 式 呼吸 减弱 或 消失 。 

(2) 颈 膨大 (C5 ~T2) 病 损 : 双 上 肢 呈 下 运动 神经 元 性 瘫 病 ， 双 下 肢 呈 上 运动 神 
经 元 性 竣 病 。 病 损 平 面 以 下 各 种 感觉 缺失 ， 可 有 双 遍 和 双 上 肢 的 根性 痛 和 大 小 便 障碍 。 
C8, 、T1 节 段 侧 角 细胞 受 损 可 出 现 Homer 征 。 上 上 肢 腿 反 射 的 改变 有 助 于 受 损 节 段 的 定 
位 ， 如 肪 二 头 肌 腿 反射 减弱 或 消失 而 肪 三 头 肌 睛 反射 亢进 提示 病 损 在 C5 ~ C6 水 平 。 

(3) Mui (T3 ~ TI2) 病 损 : T4 ~ TS 冰 藤 节 段 是 血 供 较 差 最 易 发 病 的 部 位 。 损 害 
时 双 下 肢 呈 上 运动 神经 元 性 竣 疾 ， 病 损 平 面 以 下 各 种 感觉 缺失 和 大 小 便 障 碍 ， 受 损 节 
段 常 伴 有 东 带 感 。 如 发 现 上 (T7 ~T8)、 中 (T9 ~T10) 和 下 (TIL ~T12) 腹壁 反射 消 
失 ， 亦 有 助 于 各 病 损 节 段 的 定位 。 

(4) HHEBAX (LI ~ S2) 病 损 : 出 现 双 下 肢 下 运动 神经 元 性 竣 痪 ， 双 下 肢 及 会 阴 
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部 位 各 种 感觉 缺失 和 括约肌 障碍 ， 根 性 痛 出 现在 下 肢 。 根 据 膝 反射 (LI2 ~ S4) 、 躁 反射 
(Sl ~S2) 消失 和 阳痿 〈(S1 ~ S3) 可 辅助 判断 病 损 平面 。 

2. 不 完全 性 湖人 角 损 伤 、 临 床 表现 因 受 损 部 位 或 结构 不 同 而 异 。 疹 信 前 角 损 害 单纯 
旦 节 自 性 下 运动 神经 元 瘫痪 ， 无 感觉 障碍 和 病理 反射 。 消 艇 后 角 损害 出 现 同 侧 抠 体 节 
段 性 痛 温 觉 减退 或 消失 ， 触 觉 或 深 感 觉 保 留 ， 表 现 为 分 离 性 感觉 障碍 。C8 ~ Tl1，S2 ~ 
SA 冰 髓 侧 角 损害 可 出 现 自主 神经 功能 障碍 。 薄 束 、 横 束 损害 可 见 深 感觉 障碍 ， 锥 体 束 
损害 可 见 中 枢 性 瘫痪 ， 冰 髓 小 脑 束 损害 可 见 小 脑 性 共 济 失调 。 冰 髓 半 侧 损害 引起 疹 髓 
半 切 综合 征 (Brown - Sequard syndrome) 。 

3. 诱发 电位 ”躯体 感觉 诱发 电位 和 运动 诱发 电位 可 评估 各 种 感觉 通路 和 运动 通路 
受 损 情 况 ， 可 以 确定 有 无 消 血 损伤 及 损伤 部 位 ， 还 可 用 于 消 斤 手术 的 监护 。 

4. 影像 检查 ” 浓 椎 MRI 能 准确 定位 消 椎 病变 节 段 和 辅助 确定 病变 性 质 。 


第 三 节 ”肢体 运动 功能 评估 


一 、 运 动 系统 的 解剖 结构 及 生理 功能 


对 人 体 来 说 ， 运 动 主要 分 为 两 大 类 : 随意 运动 和 不 随意 运动 。 我 们 通常 所 说 的 运 
动 主要 是 指 随意 运动 。 随 意 运动 的 维持 需要 神经 运动 系统 、 感 觉 系 统 和 肌肉 本 身 等 共 
同 参与 。 其 中 ， 神 经 运动 系统 由 四 个 部 分 组 成 : 上 运动 神经 元 、 下 运动 神经 元 、 锥 体 
外 系统 和 小 脑 系统 。 

l. 上 运动 神经 元 ”又 称 为 锥 体系 统 ， 指 中 央 前 回 运动 区 大 锥 体 细胞 及 其 轴 突 形成 
H3 Rz CHHBICRCRU EZ FRUBI-E SR. HZ CEERRCÓE RE BCREHMETE IUE CREAR UBDEI, JE. 
BLPROEHBHNDR, Pe LECEEBUTEHIE BU A8; JA BEAR IAEA Ff, EISE CHEER, IX 
AE-ETSIBUTEBH AR AUR, BORCRUT SR PE BUT UR Ei SUPERSTES SCREEN, 终止 
于 相应 的 运动 神经 核 。 锥 体系 统 的 功能 主要 是 控制 运动 ， 包 括 躯 体 肌 肉 、 眼 贞 、 面 肌 
和 咽喉 肌 随 意 活动 。 

2. 下 运动 神经 元 又 称 为 周围 运动 神经 元 ， 包 括 消 骨 前 角 细胞 、 脑 神经 运动 核 及 
其 发 出 的 神经 轴 突 ， 它 们 接受 锥 体系 统 、 锥 体外 系统 和 小 脑 系统 各 方面 传 来 的 冲动 ， 
并 将 这 些 冲 动 传递 至 骨骼 肌 ， 引 起 肌肉 的 收缩 。 

3. 锥 体外 系统 ” 锥 体系 统 以 外 可 影响 和 控制 般 体 运动 的 传导 通路 称 锥 体外 系统 。 
锥 体外 系统 包括 纹 状 体系 统 及 前 庭 小 脑 系统 ， 其 通过 纹 状 体 - 黑 质 - 纹 状 体 环 路 、 皮 
质 - 纹 状 体 - 背 侧 丘脑 -皮质 环 路 和 皮质 - 脑 桥 - 小 脑 - 皮质 环 路 起 广泛 联系 。 锥 体 
外 系统 参与 调节 上 、 下 运动 神经 元 的 功能 ， 协 调 肌 张力 、 肌 肉 的 运动 和 平衡 。 

4. 小 脑 ”小脑 的 中 央 为 小 脑 是 部 ， 两 侧 为 小 脑 半 球 。 小 脑 半 球 为 四 肢 的 代表 区 ， 
其 上 部 分 代表 上 肢 ， 下 部 分 代表 下 肢 ， 昭 部 是 躯干 的 代表 区 。 根 据 生理 功能 ， 可 将 小 
脑 分 成 前 庭 小 脑 、 冰 内 小 脑 和 皮质 小 脑 三 部 分 。 这 三 个 功能 部 分 通过 相应 的 通路 与 前 
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庭 系统 、 冰 髓 和 大 脑 皮质 相 联系 ， 起 维持 舱 体 平衡 、 调 节 肌 张力 和 维持 骨骼 肌 随 意 运 
动 协调 的 作用 。 


二 、 肢 体 运动 功能 的 评估 


肢体 运动 功能 的 评估 包括 肌 力 、 肌 张力 、 关 节 活 动 度 、 步 态 、 协 调 与 平衡 的 评估 
等 。 


(一 ) 肌 力 评定 


肌 力 (muscle strength) 是 指 随意 运动 过 程 中 肌肉 收缩 的 力量 。 通 过 肌 力 检查 可 以 
评定 肌肉 、 骨 骼 、 神 经 系统 的 功能 状态 。 评 定 方法 有 手法 肌 力 检查 ( manual muscle 
test，MMT) 、 器 械 肌 力 检查 和 等 速 肌 力 测试 等 。 手 法 肌 力 检查 简便 易 行 ， 在 临床 中 得 
到 广泛 的 应 用 ， 是 通过 观察 患者 肢体 主动 运动 的 范围 及 感觉 肌肉 收缩 的 力量 ， 来 确定 
所 检查 肌肉 或 肌 群 的 肌 力 等 级 的 一 种 检查 方法 。 主 要 根据 外 界 施加 阻力 、 被 检查 者 自 
身 重力 和 触觉 感知 这 三 个 方面 的 因素 来 进行 分 级 。 分 级 标准 见 表 5 -3。 如 测 得 肌 力 虽 
然 达 到 某 一 级 ， 但 活动 范围 达 不 到 全 范围 ， 则 在 该 级 符号 右上 角 加 “ - "; 如 果 在 运动 
末期 表现 出 超出 该 级 的 抗 阻 力 或 重力 能 力 ， 则 在 该 级 符号 右上 角 加 “ +”。 


45-3 MMT 肌 力 分 级 标准 


肌 力 (级 ) 标准 

0 完全 性 次 痪 ， 无 可 感知 的 肌肉 收缩 
1 可 见 轻微 肌肉 收缩 ， 但 不 引起 肢体 运动 
2 肢体 能 在 床 面 上 移动 ， 但 不 能 抬 起 
3 肢体 能 对 抗 重 力 而 抬 起 ， 但 不 能 抵抗 阻力 
4 能 做 抗 重力 及 轻微 阻力 运动 ， 但 未 达 正 常 
5 能 做 抗 重力 及 最 大 阻力 运动 ， 达 到 正常 

(二 ) 肌 张 力 评定 


肌 张 力 是 指 人 体 在 安静 休息 的 情况 下 ， 肌 肉 保持 一 定 的 、 微 小 的 收缩 状态 ， 且 是 
不 随意 的 、 持 续 的 。 肌 张力 异常 主要 分 为 肌 张 力 增高 、 肌 张力 减低 和 肌 张 力 障碍 三 种 。 
肌 张 力 临床 分 级 如 表 5 -4， 对 主要 以 痉挛 为 异常 表现 的 患者 可 通过 改良 Ashworth 痉挛 
评定 量 表 对 痉挛 进行 评定 ,评价 标准 见 表 S -5。 开 始 评定 肌 张力 时 ， 评 定 者 应 特别 注 
意 患 者 肢体 或 秽 干 异常 的 姿态 ， 这 往往 提示 肌 张 力 的 异常 。 同 时 在 检查 过 程 中 ， 应 要 
求 患者 尽量 放松 ， 由 评定 者 支持 和 移动 肢体 。 
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5-4 肌 张力 临床 分 级 


等 级 (级 ) 肌 张 力 标准 
0 so 被 动 活动 肢体 无 反应 
1 低 张力 被 动 活动 肢体 反应 减弱 
2 正常 被 动 活动 肢体 反应 正常 
3 轻 、 中 度 增高 被 动 活动 肢体 有 阻力 反应 
4 重度 增高 被 动 活动 肢体 有 持续 性 阻力 反应 
表 5 -5 改良 Ashworth 痉挛 评定 量 表 
等 级 (级 ) 标准 
0 正常 肌 张 力 
1 肌 张 力 轻 微 增加 ， 进 行 检查 时 ， 在 关节 活动 之 末 ( 即 在 肌肉 接近 最 长 位 置 
时 ) 出 现 突然 卡 住 ， 然 后 释放 或 出 现 最 小 阻力 
1 肌 张 力 轻 度 增加 ， 进 行 检查 时 ， 在 关节 活动 的 后 50% ( 肌肉 在 偏 长 的 位 置 
时 ) 出 现 突然 卡 住 ， 当 继续 把 肌 张 力 检查 进行 到 底 时 ， 始 终 有 小 的 阻力 
2 肌 张 力 增 加 较 明 显 ， 在 检查 的 大 部 分 范围 内 均 觉 肌 张 力 增 加 ， 但 受累 部 分 
的 活动 仍 算 容易 
3 肌 张 力 严重 增高 ， 进 行 肌 张 力 检查 有 困难 
4 僵直 于 届 或 伸 的 某 一 位 置 上 ， 不 能 活动 
(三 ) 关节 活动 度 评定 


关节 活动 度 (range of motion, ROM) 又 称 关节 活动 范围 ， 是 指 关节 活动 时 可 达到 
的 最 大 弧度 。 关 节 活动 度 检查 是 评定 肌肉 、 骨 骼 、 神 经 病 损 的 基本 步骤 。 其 测定 方法 
有 目测 和 使 用 量 角 器 测量 两 种 ， 目 测 ROM 较为 粗糙， - 
因此 一 般 用 量 角 器 进行 检查 。ROM 量 角 器 是 由 半圆 量 kh 
角 器 或 全 圆 量 角 器 和 两 个 直 尺 组 成 (图 5 -1)。 测 量 
时 ， 将 量 角 器 的 中 心 点 准确 对 到 关节 活动 轴 中 心 ( 参 
照 一 定 的 骨 性 标志 ， 如 肩 峰 、 唐 嘴 等 ) ， 两 凡 的 远 端 
分 别 放 到 或 指向 关节 两 端 肢体 上 的 骨 性 标志 或 与 肢体 


长 轴 相 平行 。 移 动 关节 远 端 的 肢体 ， 然 后 在 量 角 器 刻 


H5-1 关节 量 角 器 


度 盘 上 读 出 的 度数 为 该 关节 活动 度 。 
(四 ) 平衡 功能 评定 


平衡 功能 是 指 人 体 所 处 的 一 种 稳定 状态 以 及 不 论 
处 在 何 种 位 置 ， 当 运动 或 受到 外 力作 用 时 ， 能 通过 自发 的 、 无 意识 的 或 反射 性 的 活动 ， 
恢复 重心 稳定 的 能 力 。Berg 平衡 量 表 以 其 良好 的 信 度 和 效 度 而 被 广泛 应 用 于 临床 ， 其 
共有 14 项 ， 每 项 最 高 4 分 ， 满 分 为 56 分 ， 最 低 分 0 分 。 评 分 为 41 ~ 56 分 者 说 明 平衡 
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功能 较 好 ， 患 者 可 独立 步行 ; 评分 <40 分 提示 有 跌倒 的 危险 ,需要 注意 防护 ， 其 中 评 
分 为 0 ~20 分 ,说 明 平 衡 功能 差 ， 患者 需要 使 用 轮椅 ， 而 评分 为 21 ~40 分 ， 则 表示 患 
者 有 一 定 平 稀 能力， 能够 在 辅助 下 步行 。 


(五 ) 协调 功能 评定 


协调 功能 是 指 个 体 平稳 、 准 确 、 有 控制 地 完成 运动 的 能 力 。 协 调 功能 障碍 又 称 共 
济 失 调 ， 根 据 病变 部 位 又 可 分 为 小 脑 性 共 济 失 调 、 兰 艇 后 索性 共 济 失调 及 基底 节 性 共 
济 失调 。 常 用 的 协调 功能 评定 方法 有 指 鼻 试 验 、 轮 蔡 试 验 、 跟 - 膝 - 肥 试 验 和 拍 地 试 
验 等 。 评 分 标准 如 下 : 正常 为 5 分 能 完成 指定 的 活动 ， 但 速度 和 熟练 程度 比 正常 稍 
X, VE 4 分 ;能 完成 指定 活动 ， 但 协调 缺陷 极 明显 ， 动 作 慢 、 笨 拙 和 不 稳定 ， 评 为 3 
分 ; 只 能 发 起 运动 而 不 能 完成 ， 评 为 2 分 ; 不 能 活动 评 为 1 分 。 


(六 ) 步 态 分 析 


步 态 是 人 类 通过 交互 移行 双 足 来 移动 身体 时 的 运动 形式 与 姿势 ， 它 需要 中 枢 命 令 、 
身体 平衡 和 协调 控制 的 共同 合作 。 步 态 分 析 是 通过 生物 力学 和 运动 学 方法 研究 步 态 的 
检查 方法 ， 其 主要 的 内 容 是 观察 步行 周期 ， 包 括 支撑 相 和 摆动 相 。 

进行 步 态 分 析 时 ， 应 注意 询问 现 病史 、 外 伤 史 、 手 术 史 等 ， 以 明确 是 否 存在 引起 
步 态 异常 的 相关 病因 。 检 查 者 应 观察 患者 步行 的 节律 与 周期 、 肌 肉 活动 、 躯 干 姿势 、 
面部 表情 、 足 接触 面 等 。 常 见 的 步 态 异 常 表现 多 种 多 样 ， 但 一 些 特殊 疾病 患者 往往 呈 
现 一 些 特 征 性 的 步 态 ， 如 : 偏 竣 患 者 常 表现 为 划 圈 步 态 ， 痉 挛 型 患者 表现 为 剪刀 步 态 ; 
共 济 失调 型 患者 表现 为 醉 汉 步 态 ; 帕 金森 病 患者 表现 为 慌张 步 态 等 。 对 肌 内 痉挛 引起 
的 关节 活动 受 限 和 关节 挛缩 引起 的 关节 活动 受 限 ， 可 行 靶 肌 肉 诊断 性 阻 洁 予 以 鉴别 。 
想 要 得 到 更 为 详尽 的 步 态 分 析 结果 则 可 以 进行 三 维 步 态 分 析 。 


(高 联 ) 
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第 六 章 ”神经 外 科 麻 醉 基本 监测 


由 于 神经 外 科 手 术 种 类 多 样 ， 手 术 难 度 不 一 ， 患 者 的 病情 变化 不 一 ， 因 此 不 同 手 
术 对 麻醉 的 要 求 也 不 一 致 。 有 些 患 者 在 围 手术 期 还 需要 进行 特别 的 调控 ， 如 手术 中 控 
制 性 降 压 、 控 制 性 局 部 降温 、 血 液 稀释 麻醉 、 特 殊 体位 下 的 通气 管理 等 。 准 确 有 效 的 
监测 ， 能 为 麻 酬 医生 判断 病情 提供 可 车 依据 ， 指 导 麻 酬 中 进行 生命 机 能 的 调控 。 神 经 
外 科 手 术 麻 醉 基本 监测 除 心电图 (ECG) 、 无 创 血 压 (BP)、 脉 搏 血 氧 饱和 度 (Sp0, ) 
等 常规 监测 项 目 外 ， 还 应 该 有 其 他 更 全 面 的 监测 要 求 ， 否 则 难以 满足 手术 麻醉 需要 。 
以 下 就 神经 外 科 麻 醉 的 基本 监测 项 目 进行 介绍 。 


一 、 有 创 血压 监测 


无 创 血压 监测 是 手术 麻醉 中 必需 的 监测 项 目 ， 但 是 当 患 者 处 于 特殊 情况 ， 如 严重 
创伤 、 术 中 要 进行 控制 性 降 压 、 手 术 中 大 出 血 等， 无 创 血压 难以 保证 及 时 、 准 确 的 监 
测 。 因 此 ， 神 经 外 科 麻 醉 应 尽量 建立 有 创 动脉 血压 监测 (ABP) ， 既 能 准确 、 及 时 反映 
患者 的 血压 情况 ， 又 能 立即 观察 到 麻醉 药物 使 用 后 血 流动 力学 的 变化 ， 指 导 容 量 治疗 
和 血管 活性 药物 的 应 用 。 

行动 脉 穿刺 测 压 ， 优 先 选用 模 动脉 、 肘 正中 动脉 、 足 背 动脉 穿刺 ， 如 建立 有 困难 ， 
可 选 股 动脉 。 如 尺 动脉 侧 支 循 环 试验 无 异常 ， 模 动脉 穿刺 测 压 为 首选 。 至 于 是 在 麻醉 
诱导 前 还 是 诱导 后 建立 有 创 测 压 ， 应 视 患 者 情况 而 定 。 如 果 患 者 情况 较 好 ， 术 前 无 明 
显 的 颅 内 高 压 情况 ， 可 以 在 麻 酬 诱导 后 穿刺 ， 如 果 患 者 病情 较 重 ， 合 并 明显 颅 内 高 压 
主张 在 局 部 麻醉 下 建立 有 创 动脉 测 压 后 再 行 麻 醉 诱导 。 一 般 采 用 压力 传感器 测 压 法 
( 换 能 器 测 压 ) ， 如 受 条 件 限 制 ， 也 可 以 用 指针 式 压力 计 测 压 。 在 测 压 过 程 中 ， 注 意 压 
力 传感器 应 与 左 心室 处 于 同一 水 平 ， 高 于 左 心室 水 平 测 出 的 血压 偏 低 ， 低 于 则 偏 高 。 
另外 ， 注 意 使 用 肝素 ， 防 止血 栓 形 成 。 

通过 监测 平均 动脉 压 (MAP) ， 可 以 估算 或 计算 患者 的 脑 组 织 灌注 压 (CPP). 
者 平 卧 时 ， 把 压力 传感器 置 于 脑 中 部 水 平 〈 外 耳 道 水 平 ) ， 此 时 所 测 的 MAP 约 等 于 
CPP。 如 患者 无 颅 内 高 压 ，CPP 约 等 于 MAP 与 中 心静 脉 压 (CVP) 的 差 值 。 当 切 开 硬 
脑膜 后 ，CPP 等 于 MAP。 

建立 ABP 监测 ， 术 中 可 以 及 时 行动 脉 血气 分 析 、 电 解 质 、 血 红 蛋 白 及 血细胞 比 容 
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等 监测 。 也 可 以 利用 此 通路 放血 ， 实 施 麻醉 后 的 急性 等 容 血液 稀释 (acute normovolae- 
mic haemodilution ，ANH) 。 广 州 医学 院 第 二 附属 医院 麻醉 科 于 2004 年 开始 在 某 些 神经 
外 科 手 术 〈 如 巨大 脑膜 瘤 手 术 ) 中 开展 了 ANH， 并 联合 血液 回收 技术 ， 节 约 临床 用 血 
和 费用 ， 取 得 较 好 的 临床 效果 。 


二 、 中 心静 脉 压 监测 


中 心静 脉 通路 的 建立 对 神经 外 科 手 术 患 者 是 非常 必要 的 。 第 一 是 保证 术 中 麻醉 用 
药 、 快 速 输液 及 输血 需要 的 安全 通路 ; 第 二 是 能 及 时 监测 CVP， 为 判断 患者 的 血 容量 
状态 提供 可 靠 依据 ; 第 三 是 能 保障 神经 外 科 手 术 后 静脉 通路 通畅 ， 便 于 患者 治疗 。 对 
严重 创伤 、 手 术 难度 大 、 出 血 多 的 患者 ， 在 进行 容量 治疗 时 ， 应 进行 动态 CVP 监测 ， 
有 利于 准确 控制 输液 量 和 及 时 补充 容量 。 

中 心静 脉 穿刺 部 位 首选 锁骨 下 静脉 ， 其 次 是 颈 内 静脉 。 选 锁骨 下 静脉 人 路 时 ， 注 
意 避 免 中 心静 脉 导 管 移 位 到 同 侧 颈 内 静脉 ,否则 会 在 术 中 容量 治疗 时 造成 颈 内 静脉 四 
流 受 阻 ， 引 起 颅 内 静脉 淤血 ， 脑 组 织 肿 胀 。 行 颈 内 静脉 穿刺 置 管 在 神经 外 科 手 术 不 作 
为 首选 人 路 ， 也 是 考虑 置 管 后 有 可 能 造成 静脉 回流 障碍 ， 特 别 是 直径 较 粗 的 导管 ， 如 
双 腔 、 三 腔 静 脉 导管 等 。 另 外 ， 颈 内 静脉 穿刺 置 管 对 一 些 手术 会 有 影响 ， 如 一 侧 颈 枕 、 
后 颅 窝 开 颅 手术 时 ， 在 同 侧 放置 静脉 导管 因 太 靠 近 手 术 野 ， 影 响 消毒 铺 巾 ， 无 菌 区 域 
不 能 保证 。 一 般 选 右 侧 颈 内 静脉 穿刺 置 管 为 宜 。CVP 监测 宜 选 用 压力 传感器 监测 。 当 
选用 双 腔 、 三 腔 静 脉 导管 时 ， 注 意 各 侧 腔 的 抗 凝 处 理 ， 不 使 用 时 用 肝素 盐水 注 满 ， 并 
用 肝素 帽 封 堵 。 


三 、 呼 气 末 二 氧化 碳 分 压 监测 


呼 气 末 二 氧化 碳 分 压 (PerC0,) 监测 是 呼吸 功能 监测 的 重要 指标 ， 已 逐步 成 为 麻 
醇 常 规 监测 指标 之 一 。 除 判断 肺 通气 功能 外 ， 临 床 中 还 依据 它 的 变化 来 判断 麻醉 气管 
导管 的 通畅 度 和 位 置 、 麻 醉 呼吸 机 工作 状态 是 否 正常 等 。Per CO, 正常 值 是 35 ~ 
45 mmHg。 

在 前 面 的 章节 已 详细 介绍 了 PerCO, 变化 对 颅 内 压 生理 的 影响 。 对 神经 外 科 手 术 麻 
醉 而 言 ，PerCO, 监测 是 非常 必要 的 。 手 术 麻醉 中 ， 过 度 通 气 是 紧急 处 理 颅 内 高 压 的 有 
效 手段 ， 通 常 维持 PerC0, 在 30 mmHg 左右 。 过 低 或 低 二 氧化 碳 血 症 均 可 能 对 脑 缺 血 造 
成 不 利 的 影响 ， 导 致 脑 血管 收缩 ， 加 重 脑 缺 血 (有 关内 容 详 见 第 二 十 一 章 第 一 节 内 
容 )。 因 此 ， 术 中 的 PerC0, 监测 可 以 作为 过 度 通 气 治疗 的 必 备 指标 。 

目前 ， 临 床 使 用 的 PemC0; 监测 仪 通常 是 红外 光 测量 法 ， 也 就 是 光谱 式 CO, 检测 
法 ， 其 主要 原理 是 检测 红外 光 在 呼出 气 中 的 衰减 (其 衰减 程度 与 C0, 浓度 成 正比 )， 通 
过 微电脑 计算 得 CO, 的 浓度 。 监 测 仪 能 以 CO, 波形 的 形式 表现 ， 也 有 具体 数值 显示 。 
通常 气体 采样 有 两 种 方法 : 一 种 是 旁 气流 法 (side stream) ， 通 过 采样 管 把 呼出 气 抽 进 
测量 室 ， 通 常 流速 50 ~500 mL/min。 另 一 种 是 主 气流 法 (main stream) ， 将 红外 光 传 感 
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器 放 在 呼吸 回路 的 前 端 ， 红 外 光 通 过 测试 窗 ， 当 呼出 气流 通过 时 ， 测 出 红外 光 的 衰减 。 
红外 光 测量 法 灵敏 旦 准确 度 高 ， 但 此 方法 需要 与 空气 校准 调 零 ， 保 证 测量 的 准确 性 。 
多 数 监 护 仪 使 用 前 要 人 工 校准 ， 现 有 部 分 多 功能 监护 仪 的 ParC0, 监测 模块 具备 自动 校 
准 功能 。 

还 有 一 种 PerC0, 监测 仪 采 用 的 是 质谱 测定 法 ,也 是 采用 旁 气流 气体 采样 法 。 其 原 
理 是 抽取 呼出 气体 到 质谱 分 析 仪 的 测试 室内 ， 一 般 是 60 mL/min， 通 过 测量 室 的 电子 发 
生 器 产生 的 电子 束 作用 于 CO, 分 子 ， 使 之 离 解 ， 检 测 产生 的 离子 电流 ， 通 过 微电脑 处 
理 器 计算 出 CO, 浓度 。 同 样 可 以 以 图 形 和 数值 表示 。 除 CO, 浓度 外 ， 质 谱 分 析 仪 也 可 
以 测 出 其 他 气体 成 分 包括 麻醉 气体 的 浓度 。 质 谱 分 析 仪 的 价格 较 昂贵 。 

PerC0, 监测 时 要 注意 影响 因素 。 影 响 因素 主要 包括 : 呼吸 因素 ， 如 患者 肺 功能 状 
态 、 体 位 、 术 中 通气 状态 等 ; 循环 因素 ， 如 肺 血 流量 、 肺 血 流 分 布 等 。 监 测 仪 测定 的 
数值 可 能 出 现 偏差 ， 为 了 能 准确 反映 术 中 通气 状态 ， 必 要 时 术 中 应 行动 脉 血气 分 析 进 
行 对 比 。 避 免 术 中 通气 控制 不 良 ， 否 则 不 但 达 不 到 治疗 效果 ， 反 而 造成 脑 组 织 伤害 。 


四 、 血 气 分 析 与 电解 质 监测 


脑 是 高 氧 耗 器 官 ， 神 经 外 科 手 术 中 由 于 牵 拉 、 压 迫 、 出 血 、 血 管 痉挛 堵塞 、 低 灌 
注 、 组 织 损伤 水 肿 等 均 可 引起 或 加 重 脑 细胞 缺 血 缺 氧 ， 缺 气 性 代谢 必然 引起 代谢 性 酸 
碱 失衡 ， 而 术 中 通气 情况 异常 也 可 能 引起 呼吸 性 酸 碱 失 衡 。 行 动脉 或 混合 静脉 血气 体 
分 析 能 及 时 了 解 患 者 呼吸 与 代谢 情况 ， 为 进一步 处 理 提供 必要 的 依据 。 

动脉 血气 分 析 主 要 指标 包括 pH 值 、 氧 分 压 〈(Pa0,) 、 二 氧化 碳 分 压 〈PaCO:) 、 动 
脉 血 氧 饱 和 度 (Sa0,) 、 剩 余 碱 (BE) 等 。 通 过 检测 指标 变化 ， 分 析 术 中 上 患者 酸 碱 平 
衡 情 况 。 抽 取 绒 内 静脉 球 部 血液 行 血气 分 析 ， 可 以 测量 绒 内 静脉 血 氧 饱和 度 (Sjv0, ) ， 
它 是 判断 氧 脑 供需 平衡 的 一 个 重要 指标 。 

自动 血气 分 析 多 为 液 相 分 析 法 ， 可 以 单个 标本 检测 ， 也 可 以 多 个 标本 同时 检测 ; 
而 且 ， 部 分 分 析 仪 能 使 用 不 同 的 试剂 盒 ， 除 可 以 进行 血气 分 析 检 测 外 ， 还 可 以 检测 
K* 、Na* 、Ga 等 电解 质 ， 以 及 血 精 、 血 乳酸 等 。 对 神经 外 科 手 术 麻醉 而 言 ， 最 好 能 
进行 床 旁 监测 ， 及 时 快捷 。 目 前 ， 床 旁 血 气 分 析 多 采用 干 化 学 法 ， 如 美国 雅培 公司 生 
产 的 i-STAT 血气 分 析 仪 ， 体 积 小 巧 ， 便 于 携带 ， 非 常 适合 床 旁 监测 。 此 分 析 仪 有 多 种 
试剂 片 可 供 选 择 ， 检 测 结果 即时 打印 ， 便 于 动态 比较 。 同 时 可 将 结果 记录 单 粘贴 在 麻 
醇 记录 单 后 ， 作 为 资料 保存 。 表 6 -1 是 i-STAT 血气 分 析 仪 不 同 试剂 片 的 检测 项 目 。 


36-1 i-STAT 血气 分 析 仪 不 同 测试 片 的 检测 项 目 


E G3+ CG4+ EG6+ EG7 + CG8 + 
检测 项 目 
pH LI " | LI " n" 
PaCO, m " m m" " 
Pa0, " " | " | " n" 


续 表 
RET. 634 C64 + EG6 + EG7 + CG8 + 
TCO* " " " nm m 
HCO" " " " m | 2 
BE " " " - m 
$0 " " " - 
lac " 
"E " nm |m 
十 
Na " "m |m 
c m | 
Glu " 
Hb nm m | 
Ha " - m 


五 、 血 红 蛋 和 白 与 血细胞 比 容 监测 


神经 外 科 麻 酬 中 监测 患者 的 血红 蛋白 (Hb) 及 血细胞 比 容 (Het) 是 必要 的 ， 万 
其 是 术 中 出 血 较 多 或 严重 创伤 的 患者 , 监测 Hb 及 Het 的 变化 ， 对 及 时 了 解 失血 状况 起 
重要 作用 。 若 患者 Hb 过 低 会 影响 脑 组 织 及 其 他 重要 器 官 的 氧 供 ， 应 及 时 输血 。 

神经 外 科 手 术 麻醉 中 实施 急性 等 容 血 液 稀 释 (ANH) 时 ，Hb 及 Het 的 监测 必 不 可 
少 。 在 实施 前 要 检测 Hb 、Het 的 基础 值 ， 按 目标 实施 血液 稀释 后 ， 在 手术 中 ， 视 患者 
的 出 血 情况 ， 要 多 次 检测 ， 了 解 不 同时 期 患者 的 Hb 、Het 变化 ， 以 便 决 定 何 时 进行 血 
液 回 输 ， 以 及 是 否 需要 输 注 异体 库存 血液 。 

ANH 是 指 从 动脉 放出 一 定量 的 血液 ， 同 时 从 静脉 以 相同 的 速度 补 人 同等 量 的 晶体 
或 胶体 ， 使 总 的 血 容量 不 变 ， 而 单位 血液 中 有 形成 分 减少 的 一 种 方法 。 从 动脉 放出 的 
血液 储存 备用 ， 在 适当 的 时 候 回 输 给 患者 。ANH 的 临床 应 用 能 够 节约 血 源 、 减 少 库存 
血 输 注 所 致 血 源 性 疾病 传播 的 危险 。 有 研究 表明 ，ANH 是 一 种 有 效 的 血液 保护 措施 。 
随 着 对 ANH 研究 的 深入 ， 人 们 还 发 现 ，ANH 不 仅 有 血液 保护 作用 ， 还 有 一 定 的 器 官 保 
护 作用 。 有 研究 报道 ， 对 实验 脑 损 伤 犬 进行 等 容量 血液 稀释 治疗 ， 能 减轻 急性 脑 损 伤 
所 致 脑 水 肿 和 继 发 性 脑 损害 ， 而 不 增加 血管 的 通 透 性 及 出 血 倾向 。 作 者 认为 其 机 制 可 
能 是 血液 稀释 后 一 方面 降低 了 血液 黏度 ， 使 局 部 血 流量 增加 ， 脑 组 织 营养 供 应 改善 ; 
另 一 方面 ， 血 流 增加 使 局 部 代谢 产物 及 有 害 物质 清除 加 快 ， 阻 止 了 脑 损 伤 的 进一步 恶 
化 。Schramm 等 研究 认为 ANH 可 以 呈 线 性 地 增加 组 织 血 流量 ， 单 纯 ANH 可 显著 改善 血 
供 和 氧 合 ， 在 Hb 为 90 g/L 时 组 织 保护 的 作用 效果 最 佳 。ANH 的 组 织 器 官 保护 作用 主 
要 是 血液 流 变 学 的 改变 ， 使 全 血 黏 度 、 血 浆 黏度 、 红 细胞 聚集 指数 、 纤 维 蛋 白 原 等 降 
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低 ， 使 组 织 血 流 灌注 得 到 改善 ; 红细胞 变形 性 增加 ， 便 于 通过 微血管 ， 从 而 改善 组 织 
的 氧 供 。 另 外 ， 最 近 国 内 有 学 者 研究 了 不 同 程度 的 急性 等 容 血 液 稀 释 对 脑 功 能 的 影响 ， 
得 出 重度 血液 稀释 (Hct<20% ) 联合 控制 性 降 压 可 使 大 鼠 脑 海马 CAT 区 脑 组 织 严重 变 
性 ， 但 轻 中 度 的 血液 稀释 (Het =25% 或 者 Het =30% ) 对 脑 功能 没有 明显 影响 的 结论 。 
这 说 明 血 液 稀释 的 效果 和 其 程度 密切 相关 。 

检测 Hb 、Het 通常 抽 血 送 检 验 室 做 血 常规 检查 ， 一 般 是 血 常规 十 项 。 最 好 能 进行 
床 旁 监测 ， 以 减少 等 候 时 间 ， 及 时 了 解 患 者 情况 。 床 旁 - 4STAT 血气 分 析 仪 就 可 以 同 
时 检测 Hb 及 Hct， 快 捷 简便 。 抽 血 检查 血 常规 是 间断 监测 方法 ， 目 前 已 有 连续 无 创 监 
测 血 红 蛋 白 含 量 的 监测 仪 用 于 临床 ， 如 Masimo Pronto -7TM 无 创 监测 仪 就 能 动态 观察 
患者 Hb 的 变化 ， 临 床 使 用 证 明 ， 在 正常 灌注 情况 下 ， 与 实验 室 检测 结果 相关 性 好 ， 误 
差 少 于 3% 。 


六 、 凝 血 功能 监测 


神经 外 科 术 中 出 血 量 大 的 患者 ， 以 及 严重 创伤 伴 失血 性 休克 患者 ， 即 使 予以 有 效 
的 容量 治疗 ， 患 者 的 凝血 功能 状态 也 不 一 定 能 维持 正常 。 出 血 量 大 时 ， 容 量 治疗 中 输 
注 人 工 胶体 较 多 ， 成 分 输血 量 不 足 情况 下 ， 导 致 凝血 因子 不 足 ， 纤 深 系 统 激活 ， 患 者 
凝血 功能 往往 出 现 异常 。 因 此 ， 应 及 时 了 解 患者 的 凝血 状态 ， 根 据 情况 及 时 补充 凝血 
因子 及 血液 成 分 ， 对 症 处 理 ， 减 少 异 常 出 血 和 预防 弥散 性 血管 内 凝血 (DIC) 的 发 生 。 
以 下 简单 介绍 常用 的 凝血 功能 监测 项 目 与 方法 。 

1. 凝血 四 项 ”包括 活化 部 分 凝血 活 酶 时 间 (activated partial thromboplatin time, 
APTT) 、 凝 血 酶 原 时 间 (prothrombin time, PT). 、 凝 血 酶 时 间 (thrombin time, TT), £f 
维 蛋 白 原 (fibrinogen，FIB) 四 项 。 

(1) APTT: 是 检查 内 源 性 凝血 因子 的 一 种 过 第 试验 ， 正 常 参考 值 25 -37 s。 可 用 
来 证 实 先天 性 或 获得 性 凝血 因子 仁 、 区 、X[ 缺 陷 或 是 否 存在 它们 相应 的 抑制 物 ， 同 时 ， 
也 可 用 来 了 解 凝 血 因子 允 、 激 肽 释放 酶 原 和 高 相对 分 子 质量 激 肽 释放 酶 原 是 否 缺 乏 。 
大 出 血 时 APTT 延长 是 因为 凝血 酶 原 (凝血 因子 五) 、 凝 血 因子 V_ 、 凝 血 因 子 X 和 纤 
蛋白 原 缺乏 ， 以 及 纤 溶 活力 增强 。 

(2) PT; 是 检查 外 源 性 凝血 因子 的 一 种 过 得 试验 ， 正 常 参考 值 为 11 ~ 14 s， 可 用 
来 证 实 先天 性 或 获得 性 纤维 蛋白 原 、 凝 血 酶 原 和 凝血 因子 V 、W、X 缺 陷 或 抑制 物 的 
存在 ， 同 时 用 于 监测 口服 抗 凝 剂 的 用 量 ， 是 监测 口服 抗 凝 剂 的 首选 指标 。PT 异常 延长 
见于 : 先天 性 凝血 因子 五 、V 、 刀 、X 缺 乏 症 和 低 (或 无 ) 纤维 蛋白 原 血 症 ; 获得 性 
疾病 有 DIC、 原 发 性 纤 溶 症 。 

(3) TT; 主要 反映 纤维 蛋白 原 转 为 纤维 蛋白 的 时 间 ， 正 常 参 考 值 为 12 ~20 s, dE 
长 见于 低 (或 无 ) 纤维 蛋白 血 症 、 异 常 纤维 蛋白 原 血 症 、 纤 维 蛋 白 原 降解 产物 (FDP) 
增多 ， 如 DIC、 原 发 性 纤 溶 症 等 。 

(4) FIB: 即 凝血 因子 I， 是 凝血 过 程 中 的 主要 蛋白 质 ， 正 常 参 考 值 2 ~4 g/L。 当 大 
出 血 时 ， 大 量 血浆 蛋白 丢失 ,使 纤维 蛋白 原 减少 ; 也 可 以 因应 激 性 激活 纤 溶 系统 ， 纤 维 
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蛋白 溶 酶 原 变 成 纤维 蛋白 溶 酶 ， 使 纤维 蛋白 溶解 ， 当 出 现 DIC 时 ， 纤 维 蛋 白 原 减少 。 

2. 血小板 计数 〈(Plt) ”抽取 血液 行 血 常规 十 项 检测 ， 其 中 一 项 是 血小板 计数 。 正 
常 值 (100 ~300) x10?/L， 当 血小板 计数 100 x10?/L 有 诊断 价值 ， 特 别 是 进行 性 降 
低 ; «50x10'/L 时 凝血 功能 受 影响 ， 特 别 是 大 出 血 致 凝血 因子 及 纤维 蛋白 原 均 大 量 丢 
失 时 。 但 有 一 点 要 注意 ， 即 便血 小 板 计数 没有 少 于 50 x 10”/L， 凝 血 功能 仍 有 可 能 受 影 
响 ， 因 为 血小板 计数 不 能 反映 血小板 的 功能 ， 如 果 在 容量 治疗 过 程 中 某 些 因 素 影响 了 
血小板 的 聚集 、 黏 附 功能 ， 将 增加 出 血 风险 。 因 此 ， 必 要 时 可 以 进行 血小板 聚集 、 黏 
附 功能 检查 ， 下 面 的 内 容 将 会 介绍 。 

3. 凝血 弹性 图 (thromboelastography，TEG) 监测 TEG 是 近年 来 使 用 较 广 的 床 旁 
凝血 功能 监测 之 一 ， 主 要 用 于 肝 移 植 和 体外 循环 中 对 凝血 功能 的 监测 ， 对 术 中 大 出 血 
患者 应 用 也 越 来 越 广 。 通 过 TEG 图 形 能 分 析 凝 血 异常 的 原因 ， 动 态 分 析 血 小 板 与 凝血 
因子 的 相互 作用 情况 。 不 同 的 凝血 状态 如 低 凝 血 因 子 、 纤 溶 亢进 、 高 凝 状态 通过 TEG 
图 形 显示 ， 及 时 直观 。 

4. Sonoclot 凝血 功能 监测 ”凝血 和 血小板 功能 分 析 仪 (Sonoclot coagulation & platelet 
function analyzer, SA) 是 一 种 功能 性 凝血 分 析 仪 ， 能 快捷 准确 地 实现 床 旁 凝血 和 血小板 
功能 监测 。 在 SA 检测 中 ， 凝 血 信号 结果 与 时 间 关 系 的 曲线 图 被 称 作 Sonoclot 标记 曲线 
图 。 曲 线 中 血样 的 变化 反映 关于 凝血 因子 性 能 、 纤 维 蛋 白 形成 、 血 块 收缩 和 纤 溶 亢进 
的 信息 (图 6 -1) 。 根 据 Sonoclot 标记 曲线 图 ， 可 以 对 凝血 障碍 的 类 型 进行 分 析 ， 以 及 
指导 临床 成 分 输血 。 
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Sonoclot 曲线 的 第 一 阶段 : 此 时 间 段 能 够 检测 出 凝血 因子 的 缺乏 。 在 没有 肝素 化 的 
血样 ， 长 的 全 血 凝 固 时 间 (ACT) 常 表明 凝血 因子 缺乏 。 通 过 给 予 新 鲜 冰冻 血浆 
(FFP) 能 缩短 ACT 和 改善 凝血 。 在 术 后 的 Sonoclot 曲线 图 上 ， 一 个 长 的 ACT 表明 凝血 
因子 水 平 低 或 残余 肝素 作用 。 

Sonoclot 曲线 的 第 二 阶段 : 在 这 个 时 间 段 中 ,凝血 速率 慢 〈clotrate) 表明 患者 血液 
中 可 利用 的 纤维 蛋白 原 存在 问题 。 假 如 低 凝 血 速率 同时 伴 有 ACT 延长 ， 那 可 能 的 原因 
是 肝素 残余 。 假 如 ACT 正常 而 凝血 速率 低 ， 那 可 能 的 原因 是 纤维 蛋白 原水 平 低 。 通 过 
给 予 冷 沉淀 或 纤维 蛋白 原 制剂 ， 纤 维 蛋 白 原水 平和 凝血 速率 能 上 升 到 正常 水 平 。 

Sonoclot 曲线 的 第 三 阶段 : 此 时 间 段 能 够 检测 与 血小板 相关 的 凝血 障碍 。 通 过 达 峰 
时 间 (time -to -peak) 和 观察 纤维 蛋白 形成 后 曲线 的 动态 变化 ，Sonoclot 曲线 图 可 定 
性 测定 血小板 的 功能 。 通 过 数据 收集 软件 也 可 定量 测定 血小板 的 功能 ( platelet func- 
tion，PF 值 ) 。 血 小 板 功能 数值 高 ， 表 明 血 小 板 功能 良好 ; 血小板 功能 数值 低 ， 表 明 血 
小 板 功能 差 。 假 如 Sonoclot 曲线 显示 血小板 功能 很 差 ， 那 就 有 必要 给 患者 输 注 血小板 。 

Sonoclot 曲线 的 第 四 阶段 ; 有 的 Sonoclot 曲线 图 可 能 也 包括 纤 溶 亢进 阶段 。 当 纤 溶 
亢进 出 现时 ，Sonoclot 曲线 的 凝血 信号 值 可 回落 到 接近 液态 阶段 时 的 信号 值 。 


七 、 体 温 监测 


大 量 的 研究 已 证 实 ， 浅 低温 (32 -347C) 对 脑 和 痊 髓 缺 血性 损伤 后 神经 功能 有 保 
护 作用 〈 详 见 第 二 十 八 章 有 关内 容 ) 。 临 床 亚 低温 处 理 的 应 用 越 来 越 受 重视 ， 特 别 是 脑 
血管 手术 。 全 身 亚 低温 的 准确 实施 比较 复杂 ， 但 通过 调节 手术 间 的 室内 温度 ， 可 使 串 
者 的 体温 降 至 适当 水 平 。 另 外 ， 术 中 输入 低温 度 的 液体 也 可 令 患 者 体温 下 降 。 手 术 中 
局 部 亚 低温 的 实施 比较 容易 ， 手 术 医生 在 使 用 双 极 电 凝 时 ， 冲 洗 8 ~ 10 和 的 冷 盐水 可 以 
实行 局 部 亚 低温 。 

低 体温 可 以 给 患者 带 来 某 些 不 利 的 影响 ， 如 影响 微 循 环 灌注 ， 引 起 代谢 性 酸 中 毒 ， 
还 直接 影响 凝血 功能 ， 甚 至 导致 心律 失常 。 因 此 ， 神 经 外 科 手 术 中 主张 监测 患者 体温 ， 
尤其 是 小 儿 神 经 外 科 手术 ， 以 及 失血 多 、 手 术 时 间 长 、 输 入 低温 液体 多 的 手术 患者 。 
一 般 连 续 监测 鼻 咽 温 ， 能 合理 反映 脑 组 织 的 中 心 温度 。 根 据 体温 下 降 情 况 ， 及 时 进行 
输液 加 温和 体 表 保温 处 理 。 

体温 监测 通常 有 鼻 咽 和 肛门 两 种 监测 途径 。 体 表 温度 监测 受 环境 影响 大 ， 一 般 不 
选用 。 由 于 鼻 咽 部 靠近 大 脑 ， 更 能 反映 大 脑 的 中 心 温度 ， 因 此 使 用 最 多 。 但 要 注意 ， 
放置 鼻 咽 测 温 探 头 时 深度 要 合适 ， 成 年 人 一 般 15 em 为 宜 ， 调 整 方 向 使 感 温 头 紧 贴 咽 后 
壁 组 织 。 过 浅 容易 暴露 于 空气 中 ， 导 致 测量 结果 偏 低 。 


八 、 血 乳酸 监测 


葡萄 糖 是 脑 内 唯一 的 能 量 来 源 ， 乳 酸 是 葡萄 糖 无 氧 醇 解 的 代谢 产物 ， 测 定 乳 酸 变 
化 可 以 反映 脑 组 织 灌流 的 情况 ， 即 脑 组 织 有 无 缺 气 和 缺 氧 程度 。 正 常 的 乳酸 值 约 为 
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(0.19 +0.10) mmolL， 可 以 认为 是 脑 组 织 的 乳酸 净 生 成 量 。 超 过 此 值 说 明 脑 氧 供 不 
足 ， 脑 内 无 氧 代 谢 增加 。 严 重创 伤 伴 休克 的 患者 ， 由 于 微 循环 障碍 ， 组 织 严重 灌注 不 
足 ， 引 起 组 织 缺 氧 ,无 氧 代谢 产生 大 量 乳 酸 ， 引 起 严重 酸 中 毒 。 血 乳酸 浓度 的 高 低 ， 
直接 与 预后 和 死亡 率 相关 。 因 此 监测 乳酸 有 利于 对 危重 患者 的 评价 。 

监测 混合 静脉 血 的 乳酸 含量 ， 不 一 定 能 很 好 地 反映 脑 缺 氧 代谢 情况 ， 特 别 在 全 身 
多 发 损伤 或 休克 致 外 周 组 织 严重 灌注 不 足 情况 下 。 要 准确 了 解 脑 缺 氧 代谢 情况 ， 最 好 
在 颈 内 静脉 球 部 抽取 血液 检测 乳酸 。 


九 、 尿 量 监测 


神经 外 科 手术 中 使 用 利尿 剂 比较 普遍 ， 目 的 是 减少 脑 组 织 细胞 内 液 和 细胞 外 液 的 
容量 ， 减 少 脑 组 织 水 肿 。 相 当 一 部 分 患者 手术 前 在 病房 就 已 经 进行 利尿 治疗 。 手 术 时 ， 
在 切 开 硬 脑膜 前 ， 一 般 使 用 利尿 剂 处 理 ， 以 降低 ICP。 临 床 中 通常 使 用 渗透 性 利尿 剂 
(甘露 醉 ) 和 襟 利尿 剂 〈 呐 塞 米 ) ， 可 单独 或 联合 应 用 ， 临 床 更 多 的 是 单独 使 用 甘露 醇 ， 
一 般 是 1g/kg。 如 果 单 独 使 用 渗透 性 利尿 剂 ， 对 电解 质 的 影响 较 少 ， 但 是 合并 使 用 呐 塞 
米 时 ， 利 尿 效果 增强 ， 同 时 对 电解 质 的 影响 大 大 增加 。 因 此 ， 为 维持 手术 中 容量 稳定 ， 
尿 量 的 监测 非常 重要 ， 通 过 尿 量 指导 容量 治疗 。 对 严重 颅 脑 外 伤 患者 ， 严 重 低 血压 、 
休克 时 ， 患 者 肾 灌注 不 足 ， 尿 量 减少 。 当 血 容量 纠正 ， 血 压 回升 ， 有 效 肾 灌注 恢复 后 ， 
往往 尿 量 会 增加 。 因 此 ， 监 测 尿 量 可 帮助 判断 容量 治疗 的 效果 。 当 容量 恢复 ， 血 压 稳 
定时 ， 而 患者 尿 量 减少 ， 应 注意 是 否 并 发 急性 肾 功能 损伤 。 


( 黄 焕 森 ) 
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第 七 章 ” 脑 功 能 监测 


第 一 节 ” 脑 血 流 监测 


临床 上 监测 脑 血 流 ( CBF) 的 重要 性 已 不 言 而 喻 。 就 其 目的 大 致 可 分 为 两 类 : 一 
是 预防 脑 缺 血 〈 氧 ) 的 发 生 ， 这 类 监测 并 不 能 定量 测定 CBF, (E rh T Bir fe n Je Pu (f: 
的 , 一 旦 CBF 减少 引起 脑 氧 合 、 氧 代谢 、 脑 功能 发 生 改变 ， 就 可 以 通过 一 些 间 接 的 非 
定量 的 CBF 监测 手段 反映 出 来 ， 如 监测 EEG, 、 局 部 脑 氧 饱和 度 (rSc0,) 、Sjv0, 等 。 另 
一 类 是 直接 测量 CBF 和 局 部 脑 血 流量 (rCBF) 的 技术 。rCBF 定量 监测 为 研究 CBF 的 
调节 、 脑 功能 和 脑 代谢 的 关系 提供 了 重要 手段 ， 但 许多 方法 ， 例 如 同位 素 标记 微 球 法 ， 
只 能 用 于 动物 实验 ， 并 不 能 用 于 临床 。 尽 管 临床 CBF 的 测定 技术 和 方法 已 有 了 很 大 发 
展 ， 但 是 迄今 为 止 ，CBF 的 监测 问题 仍 未 完全 解决 。 直 接 定量 监测 CBF 和 rCBF 近年 可 
采用 无 损伤 性 及 短 半 衰 期 同位 素 技术 进行 ， 用 ”Xe 吸入 或 静脉 注射 可 以 在 手术 中 直接 
定量 测量 rCBF。 虽然 这 种 测定 在 术 中 可 以 重复 数 次 ,但 仍 不 能 做 到 连续 监测 。 间 接 的 
非 定量 的 监测 CBF 或 脑 缺 血 方法 ， 包 括 已 公认 的 EEG 对 CBF 的 监测 和 近年 发 展 起 来 的 
新 技术 一 一 近 红外 光谱 技术 和 经 颅 多 普 勒 超声 (TCD) 。EEG 目前 仍 是 术 中 监测 脑 缺 血 
( 氧 ) 的 “ 金 标准 "。 尽 管 脑 电 活动 与 脑 血 流 和 脑 代谢 之 间 密 切 相 关 ， 但 EEG 对 脑 缺 血 
的 监测 是 一 种 阔 值 性 的 ， 而 并 非 定量 性 的 。 近 红外 光谱 技术 通过 红外 光 示 踪 剂 可 测定 
脑 循环 功能 ， 通 过 测定 局 部 脑 皮 质 氧 饱和 度 可 监测 脑 缺 氧 。 同 样 它们 仍 不 是 定量 的 
CBF 指标 。TCD 用 于 手术 室内 监测 CBF 是 近年 的 成 果 。 虽 然 TCD 监测 的 仍 不 是 脑 血 流 
量 ， 而 是 脑 动脉 的 血 流 速度 ， 但 是 TCD 检测 的 脑 血 流速 能 够 反映 CBF 变化 的 许多 生理 
特性 。 最 突出 的 特点 是 ，TCD 是 目前 唯一 无 创伤 、 连 续 性 的 适用 于 围 手术 期 临床 CBF 
监测 的 简便 技术 ， 为 手术 室内 监测 CBF 提供 了 方便 。 因 此 本 节 将 重点 介绍 有 望 成 为 手 
术 室 内 CBF 监测 简便 技术 的 TCD。 


一 、 经 颅 多 普 勒 超声 


常规 的 多 普 勒 超声 不 能 对 颅 内 血管 进行 血 流动 力学 的 检测 。 经 颅 多 普 勒 超声 
(transcranial doppler ultrasound, TCD) 是 将 脉冲 多 普 勒 技术 与 低 发 射频 率 相 结 合 ， 从 而 
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使 超声 波 能 够 穿 透 颅 骨 较 薄 的 部 位 进入 颅 内 ， 直 接 获 得 脑 底 血管 多 普 勒 信号 ， 进 行 脑 
底 动 脉 血 流速 度 的 测定 。TCD 这 一 新 技术 的 特点 是 可 以 无 创伤 、 连 续 、 动 态 地 监测 脑 
血 流动 力 ， 为 临床 监测 脑 血 流速 度 提供 了 简便 易 行 的 方法 技术 。 


(一 ) TCD 基本 原理 


1. 多 普 勒 效应 ”物理 学 家 C. 本 Doppler 于 1842 年 发 现 了 一 种 物理 现象 ， 当 波源 和 
观察 者 做 相对 运动 时 ， 观 察 者 接收 到 的 频率 和 波源 发 出 的 频率 不 同 。 两 者 相向 运动 时 ， 
接收 到 的 频率 升 高 ， 而 背 向 运动 时 ， 接 收 到 的 频率 降低 。 这 种 物理 学 现象 被 命名 为 多 
普 勒 效应 (Doppler effect) 。 

因此 ， 当 波源 和 接收 器 对 于 介质 相对 静止 时 ， 接 收 的 频率 等 于 发 射 的 频率 ， 多 普 
勒 频 移 (Doppler shift). 值 为 零 ， 不 产生 多 普 勒 效应 。 但 是 ， 当 接收 器 迎 向 或 背离 波源 
运动 时 ， 接 收 频率 将 会 大 于 或 小 于 发 射频 率 ， 产 生 多 普 勒 效应 。 

2. 多 普 勒 频 移 与 血细胞 运动 速度 ”经 颅 多 普 勒 超声 的 探头 同时 为 超声 波 的 发 射 器 
和 接收 器 。 这 样 的 结构 测 出 的 频率 变化 ， 主 要 是 由 反射 物 (血细胞) 位 置 移动 所 致 
当 探 头发 射 超声 波 时 ， 探 头 为 波源 ， 血 细胞 接收 超声 波 为 接收 器 。 如 果 波 源 对 于 介质 
静止 ， 而 接收 器 〈 血 细胞 ) 以 速度 向 波源 运动 ， 波 在 单位 时 间 里 向 前 传播 的 距离 为 
C， 这 样 接收 器 在 单位 时 间 里 所 接收 的 波 数 ， 即 接收 的 频率 (f) 不 再 是 发 射频 率 
(fi) 。 当 部 分 发 射 超声 波 由 血细胞 反射 回 到 探头 ， 这 时 血细胞 变 为 波源 ， 探 头 接收 反射 
波 变 为 接收 器 。 血 细胞 的 运动 速度 仍 为 W ， 这 时 探头 接收 的 频率 (5) 为 ， 


DE 


多 普 勒 频 移 值 (fa) 等 于 接收 频率 与 发 射频 率 之 差 ， 
fd - f, -fs 


y 
fM, 


这 是 假设 超声 束 与 血细胞 运动 相 平 行 时 的 计算 结果 。 如 果 两 者 之 间 有 一 个 夹 角 0, 
则 血细胞 运动 速度 (V) 等 于 : 
yet 
2f, - cos 0 
上 式 中 超声 波 的 传播 速度 (C) 和 探头 的 发 射频 率 0.) 可 视 为 常数 (K) ; 
yek. 2 


cos 0 
根据 多 普 勒 频 移 值 与 血细胞 运动 速度 的 关系 ， 可 换算 出 血 流速 度 ， 单 位 是 cm/s。 
上 式 中 9 是 超声 束 与 血 流 方向 之 间 的 夹 角 。 当 夹 角 在 0 ~30" 时 ， 血 流速 度 的 计算 
值 与 实测 值 误 差 很 小 0 ~ 13% ) 。 因 此 检测 脑 血 流 时 ， 小 角度 引起 的 误差 可 以 忽略 。 
这 在 测定 颅 内 血管 血 流 速度 时 很 有 意义 ， 因 为 在 实际 工作 中 无 法 估计 超声 束 与 脑 血 管 
走行 的 夹 角 。 但 是 临床 选择 的 超声 窗口 将 限制 人 射 角度 ， 基 本 上 可 以 免 去 角度 引起 的 
3. 多 普 勒 频谱 多 普 勒 频 移 资料 可 表示 为 血 流速 度 对 时 间 的 图 形 。 由 于 红细胞 运 
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动 速度 并 不 相同 ， 它 们 在 同一 时 间 会 产生 多 种 频 移 ， 这 些 频 移 返回 换 能 器 成 为 复杂 波 。 
相同 流速 的 红细胞 ， 其 数量 也 不 同 ， 所 产生 的 振幅 信号 强度 也 不 一 样 。 任 何 一 种 复杂 
振动 过 程 ， 都 可 以 经 Fourier 转换 分 解 为 无 数 个 不 同 频率 的 简 谐振 动 之 和 。TCD 测量 的 
血 流 信息 经 快速 Fourier 频谱 分 析 ， 以 音频 和 频谱 两 种 方式 表达 。 多 普 勒 频谱 显示 包括 
多 普 勒 信号 的 振幅 、 频 率 和 时 间 在 内 的 全 部 信息 ， 产 生 一 个 连续 的 、 与 心动 周期 相 一 
致 的 不 同 血 流速 度 的 频谱 。 此 频谱 图 像 与 脉搏 氧 饱和 度 和 直接 动脉 测 压 换 能 器 产生 的 
波形 相似 。 横 轴 为 时 间 ， 频 移 信号 按时 间 顺 序 从 左 向 右 排列 。 纵 轴 为 频 移 数值 ( 血 流 
速度 ) 。 频 谱 的 灰 度 反映 信号 的 强 弱 。 

频谱 的 特征 包括 (图 7 - 1) 收缩 期 峰 血 流速 度 (Veys) 、 舒 张 末期 血 流速 度 
(Vdia) 和 平均 血 流速 度 ( Vmean) 。 


Vsys 


血 流速 度 


Vmean 
Vdia 


时 间 
图 7 -1 TCD 频谱 特征 


(二 ) TCD 监测 方法 


1.TCD 窗口 、 为 了 监测 颅 内 动脉 的 血 流速 度 ， 超 声 束 必须 通过 头颅 的 三 层 结构 。 
造成 超声 波 衰减 和 散射 的 主要 结构 在 中 层 ( 板 障 ) ， 因 此 衰减 和 散射 的 程度 主要 取决 于 
颅骨 的 厚度 ， 特 别 是 当 颅 骨 的 厚度 与 所 用 的 波长 相同 时 。 选 择 颅骨 上 骨 质 较 薄 的 部 位 
透射 的 超声 波 可 无 严重 衰减 ， 这 些 部 位 称 为 TCD SET, dB NEED ONG). 、 眼 眶 窗 
口 〈 眼 窗 ) 和 枕骨 大 和 孔 窗口 〈 枕 窗 ) 。 

酉 窗 位 于 烙 己 上 方 ， 从 眼眶 外 侧 至 耳 之 间 的 区 域内 。 通 过 矣 窗 可 以 观察 大 脑 前 动 
脉 、 前 交通 动脉 、 大 脑 中 动脉 、 颈 内 动脉 终 未 段 、 后 交通 动脉 、 大 脑 后 动脉 和 基底 动 
脉 分 叉 处 。“ 额 窗 是 最 常用 的 监测 窗口 ， 几 乎 可 以 观察 到 每 条 颅 内 动脉 (图 7 -2) 。 眼 
窗 ,. 探头 经 眼眶 途径 ， 可 以 观察 颈 内 动脉 虹吸 段 和 腿 动脉 (图 7 -3)。 

经 枕 窗 检测 时 ， 头 应 尽量 前 倾 ， 加 大 头颅 与 赛 椎 之 间 的 空 阶 。 探 头 放 在 枕骨 粗 隆 
下 1 ~1.5 em 处 ,超声 束 指向 丑 弓 。 通 过 枕 窗 可 以 观察 椎 动脉 颅 内 段 、 小 脑 下 后 动脉 和 
基底 动脉 。 

2. 颅 内 动脉 的 识别 ”识别 颅 内 动脉 的 主要 依据 是 取样 (检测 ) 深度 和 动脉 血 流 方 
向 。 正 常情 况 下 ， 颅 底 动 脉 内 的 血 流 各 有 其 特定 的 方向 (图 7 -4) ， 相 互 间 并 不 混杂 。 
TCD 在 识别 血 流 方向 上 ， 以 血 流 朝向 探头 为 正 相 频 移 ， 频 谱 显示 在 零 基线 的 上 方 ; 血 
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小 脑 上 动脉 


图 7 -3 ”大脑 动脉 环 与 颅 底 的 关系 


流 背 离 探 头 为 负 相 频 移 ， 频 谱 显示 在 零 基 线 
下 方 。 为 了 鉴别 某 一 动脉 ， 有 时 可 用 某 些 特 
殊 试验 ， 如 压迫 颈 总 动脉 和 视觉 刺激 。 

(1) 大 脑 中 动脉 《MCA)。 识 别 颅 内 动脉 
最 方便 的 方法 是 首先 找到 大 脑 中 动脉 。 经 矣 窗 ， 
大 脑 中 动脉 的 取样 深度 为 50 ~55 mm。 这 一 范围 
内 大 脑 中 动脉 的 多 普 勒 血 流速 度 最 高 ， 是 主干 
取样 。 主 干 的 血 流 方向 是 朝向 探头 的 。 确 定 了 
大 脑 中 动脉 的 走行 ， 就 可 以 从 浅 至 深 (35 ~ 
55 mm) ， 以 每 5 mm 的 间距 取样 来 追踪 脑 底 动脉 
网 。 当 跟踪 大 脑 中 动脉 至 60 ~ 65 mm 深度 时 ， 
血 流 方向 突然 改变 ， 出 现 双 向 多 普 勒 频谱 。 背 
离 探头 的 信号 来 自 大 脑 前 动脉 。 血 流 朝 向 探头 
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的 信号 是 颈 内 动脉 虹吸 段 。 探 头 继续 向 后 扫描 至 65 ~70 mm 的 深度 可 探测 到 大 脑 后 动脉 的 血 
流 。 追 踪 这 条 血管 至 75 mm 的 深度 ， 出 现 双向 血 流 ， 表 明 为 基底 动脉 。 

(2) 大 脑 前 动脉 ACA)。 大 脑 前 动脉 和 大 脑 中 动脉 都 源 于 颈 内 动脉 ,大 脑 后 动脉 
来 自 基底 动脉 。 在 颅 底 ， 椎 动脉 和 颈 内 动脉 连 成 Willis 环 。 该 环 前 部 包括 大 脑 前 动脉 的 
近 侧 段 和 前 交通 动脉 ， 并 与 对 侧 大 脑 前 动脉 相 接 。 前 已 述 及 ， 经 桔 窗 取样 深度 在 60 ~ 
65 mm 处 ， 可 发 现 一 个 双向 血 流 信号 ， 背 离 探 头 的 信号 来 自 大 脑 前 动脉 近 侧 部 分 。 如 果 
压迫 同 侧 颈 动脉 ， 大 脑 前 动脉 的 血 流 被 阻 断 ， 可 导致 负 向 血 流 信号 明显 减弱 或 消失 。 
此 时 ， 通 过 对 侧 的 前 交通 动脉 的 侧 支 循环 ， 大 脑 前 动脉 的 血 流 方向 可 能 发 生 逆转 ， 这 
是 判别 大 脑 前 动脉 的 主要 依据 之 一 。 同 时 对 侧 的 大 脑 前 动脉 血 流速 度 明显 增加 。 

(3) 大 脑 后 动脉 PCA) 。Willis 环 的 后 部 由 后 交通 动脉 和 大 脑 后 动脉 近 侧 段 组 成 。 
ZONE BUFEURURE I 65 ~70 mm 时 ， 很 容易 检测 到 从 基底 动脉 分 义 到 后 交通 动脉 的 这 一 
段 大 脑 后 动脉 。 此 段 动脉 的 血 流 方向 是 朝向 探头 的 。 如 前 述 ， 继 续 增加 取样 深度 ， 可 
追踪 到 基底 动脉 分 丸 处 ， 此 时 出 现 双 向 血 流 。 取 样 深度 小 于 50 mm 时 ， 大 脑 后 动脉 的 
信号 消失 ， 依 此 可 与 大 脑 中 动脉 鉴别 。 大 脑 中 动脉 在 小 于 50 mm 时 仍 可 看 到 血 流 信号 。 
视觉 刺激 也 有 助 于 识别 大 脑 后 动脉 。 由 于 原始 视 皮质 的 血 供 来 自 该 动脉 ， 光 刺激 使 视 
区 功能 活动 增强 ， 供 血 增 加 ， 大 脑 后 动脉 的 血 流 速度 可 提高 15% ~20% 。 

(4) 基底 动脉 (BA) 和 椎 动脉 (VA) 。 经 枕 窗 检测 基底 动脉 时 ， 初 始 取样 深度 设 
置 在 75 mm 左右 处 可 获得 基底 动脉 的 血 流 信号 ， 血 流 方向 背离 探头 。 由 于 超声 束 与 基 
底 动 脉 几乎 同 轴 ， 增 加 取样 深度 ， 血 流速 度 基 本 上 不 变 。 但 过 深 易 与 颈 内 动脉 混 消 ， 
此 时 可 用 颈 总 动脉 压迫 试验 加 以 鉴别 。 

检测 到 基底 动脉 血 流 信号 后 ， 逐 渐 减 少 取样 深度 至 60 ~ 65 mm， 可 观察 到 两 侧 椎 动 
脉 背 离 探 头 的 血 流 信号 。 

(5) TCD 信号 检 出 率 。 脑 血管 的 多 普 勒 信号 检 出 率 各 家 报道 差别 很 大 。 有 3% ~ 
42% 找 不 到 枉 窗 ， 其 中 以 老年 女性 患者 的 检 出 率 最 低 。 大 脑 前 动脉 的 检 出 率 较 低 ， 仅 
3k 79.596 , TCD 用 于 监测 ， 由 于 技术 上 的 原因 ， 据 报道 失败 率 达 5% ~27% 。 

3. 脑 血 流动 力学 参数 

(1) 颅 内 动脉 的 血 流 速度 。TCD 的 收缩 峰 血 流速 度 〈Ysys)、 舒 张 未 期 血 流速 度 
(Vdia) 和 平均 血 流速 度 〔〈Ymean) 可 以 间接 反映 动脉 系统 的 压力 、 流 量 。Vmean 是 最 常用 
的 参数 ， 因 其 较 少 依赖 于 心率 、 每 搏 量 和 动脉 顺应 性 。Vmean 与 脑 灌注 的 相关 性 强 于 Vsys。 

脑 动脉 血 流速 度 的 正常 参考 值 见 表 7 - 1。TCD 的 正常 值 有 相当 大 的 变异 ， 主 要 是 
脑 动脉 的 直径 不 同和 年 龄 的 差异 。 大 脑 中 动脉 Vmean 在 6 ~ 10 岁 的 儿童 最 高 (97 cm/ 
s), 70 岁 以 上 的 老人 最 低 (47 em/s) 。 老 年 人 脑 血 流明 显 减 少 。 正 常 女 性 比 男性 有 稍 
高 的 脑 血 流 ， 表 现在 大 脑 中 动脉 的 Vmean 上 也 高 出 约 4% ， 说 明 大 脑 中 动脉 的 Ymean 
与 脑 血 流 之 间 的 相关 性 。 血 流速 度 以 大 脑 中 动脉 最 高 ， 依 次 是 大 脑 前 动脉 、 基 底 动 脉 、 
大 脑 后 动脉 和 椎 动脉 。 左 右 两 侧 相 应 动脉 的 Vmean 没有 明显 差别 。 
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表 7 -1 脑 动脉 血 流速 度 正常 参考 值 (cm/s) 


n Vmean Vesys Vdia 
MCA 50 65217 94 +23 46212 
ACA 50 50213 71218 34 £10 
PCA 50 4029 56212 2727 
BA 50 39+9 56+13 27+7 


(2) 脑 血管 阻力 指数 。 通 过 脑 动脉 血 流速 度 可 以 计算 出 两 个 反映 脑 外 周 血 管 阻力 
的 指数 ; 搏动 指数 (pulsatility index, PI) 和 阻力 指数 (resistanec index, RI), 

PI- (Vsys-Vdia) /Vmean (正常 范围 0.65 ~1.10) 

RI- (Vsys— Vdia) /Vsys (正常 范围 0. 48 ~0. 60) 

从 TCD 资料 推断 CBF 的 变化 需要 下 列 假设 ， 即 动脉 直径 、 入 射 角度 、 血 细胞 电容 
和 血 黏 滞 性 保持 不 变 ， 这 在 临床 实际 中 是 不 现实 的 。 尽 管 TCD 不 能 定量 地 监测 CBF, 
但 可 以 判断 CBF 急性 变化 的 程度 。 此 外 ，TCD 监测 脑 血 流速 也 可 以 定量 地 提供 由 于 脑 
灌注 压 下 降 所 致 的 脑 灌注 不 足 的 信息 。 当 颅 内 压 增高 超过 舒张 期 脑 灌注 压 时 ， 会 出 现 
一 个 特定 的 波形 ， 此 时 舒张 末期 血 流速 度 为 0， 而 且 这 一 参数 已 不 再 依赖 上 述 假设 的 限 
制 。 

(三 ) TCD 的 脑 血 流速 与 脑 血 流量 之 间 的 关系 


TCD 近年 才 用 于 手术 室内 监护 。 它 满足 了 临床 所 需要 的 无 创伤 、 连 续 和 实时 的 
CBF 监测 ， 而 且 可 以 测定 单个 脑 血管 的 血 流速 度 ， 反 映 局 部 脑 灌注 的 变化 。 但 是 TCD 
测定 的 是 脑 动脉 的 血 流速 度 ， 而 不 是 脑 血 流量 (CBF) 。 通 过 脑 底 动脉 的 血 流速 度 〈 最 
常用 大 脑 中 动脉 ) 来 反映 脑 皮 质 CBF 的 前 提 是 多 普 勒 探头 的 入 射 角度 不 变 和 脑 动脉 的 
直径 不 变 。 在 此 前 提 下 ， 维 持 一 定 的 血 流速 度 ， 可 以 保证 满意 的 CBF。 

新 近 研 究 发 现 ，TCD 的 平均 脑 血 流速 ( 常用 Vmean 表示 ) 能 反映 CBF 变化 的 许多 
生理 特性 ， 如 反映 CBF 的 局 部 变化 ，CBF 的 自动 调节 ， 以 及 CBF 对 CO, 的 反应 性 等 。 

l. Vmean 与 局 部 脑 血 流量 (rCBF) ”TCD 通过 测定 每 一 条 脑 动脉 的 变化 来 观察 局 
部 脑 灌注 情况 。 运 动 试验 表明 ，TCD 对 运动 的 反应 是 局 部 的 。 节 律 性 地 收缩 手 部 ， 仅 
对 侧 的 大 脑 中 动脉 Ymean 增加 20% ， 此 反应 在 运动 后 1 min 就 产生 。 只 要 PaC0, 不 变 ， 
Vmean 可 保持 恒定 ， 而 同 侧 大脑 中 动脉 的 Vmean 减少 ， 由 此 可 以 解释 为 什么 全 脑 灌注 
没有 增加 。 

脚踏车 运动 试验 时 ，3 ~ 4 min 后 Vmean 可 随 做 功 强 度 加 大 达 最 高 值 ， 增 加 40% 。 
后 期 由 于 过 度 通气 ，PaCO, 下 降 使 Vmean 降低 。Vmean 的 升 高 幅度 与 用 ”Xe 方法 测定 
rCBF 的 升 高 幅度 相同 ， 但 是 TCD 测定 的 个 体 差异 较 大 ， 增 高 幅度 从 10% ~47% 。 此 外 
发 现 脚踏车 运动 时 ， 仅 大 脑 中 动脉 的 Vmean 增加 ， 而 大 脑 前 动脉 不 增加 (两 条 动脉 都 
供应 支配 脚 、 腿 、 髋 部 肌肉 的 脑 皮 质 ) 。 原 因 是 试验 时 脚 被 固定 在 踏板 上 的 鞋 里 ， 足 部 
肌肉 未 参与 运动 。 单 独 运动 足 部 ， 可 导致 对 侧 大 脑 前 动脉 的 Vmean 增加 。 
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精神 活动 也 增加 TCD 测定 的 局 部 脑 灌注 ， 而 且 行 半球 试验 时 ， 大 脑 中 动脉 的 
Vmean 增加 存在 两 边 的 不 对 称 性 。 认 知 试验 时 ， 大 脑 中 动脉 和 大 脑 后 动脉 的 Vmean 增 
高 大 于 同 侧 的 大 脑 前 动脉 。 这 一 增高 与 rCBF 和 局 部 脑 代 谢 的 测定 结果 相 一 致 。 已 知 ， 
视觉 刺激 可 以 导致 大 脑 后 动脉 的 Vmean 明显 改变 。 

Vmean 反映 脑 灌注 的 效果 取决 于 TCD 对 动脉 直径 变化 的 敏感 性 。 用 硝酸 甘油 扩张 
动脉 时 ， 大 脑 中 动脉 的 Vmean 减少 ， 而 CBF 保持 不 变 。 相 反 ， 刺 激 颈 部 的 交感 神经 ， 
使 动脉 的 顺应 性 下 降 ， 两 侧 大 脑 中 动脉 的 Vmean 共同 增加 。 但 是 正常 人 增加 运动 时 ， 
似乎 不 能 用 相对 较 大 的 脑 底 动脉 的 直径 变化 来 解释 Vmean 的 改变 ， 因 此 可 以 认为 反映 
的 是 rCBF 的 变化 。 

运动 试验 时 ，Vmean 和 CBF 的 变化 也 不 能 用 心血 管 参数 如 心率 、 平 均 动脉 压 和 心 
排 血 量 的 变化 来 解释 。 已 证 实 ， 静 态 运动 时 CBF 和 Vmean 不 增加 ， 而 平均 动脉 压 和 心 
率 可 增 至 与 动态 运动 时 相同 的 水 平 。 动 态 运动 时 ， 心 率 和 平均 动脉 压 1 min 内 就 已 升 
高 ， 而 Vmean 要 延迟 1 ~4 min 才 开 始 增加 。 此 外 ， 不同 运 动 试验 时 ， 大 脑 中 动脉 
Vmean 可 增 至 相同 水 平 ， 而 心 排 血 量 却 差别 很 大 。 

Vmean 不 代表 平均 流量 ， 它 是 峰 血 流速 度 的 平均 值 ， 即 频谱 外 层 曲线 或 血管 中 心 
的 最 大 血 流速 度 的 均值 。 因 此 运动 试验 时 表现 为 全 脑 CBF 不 变 ， 而 局 部 脑 灌注 增加 
(如 大 脑 中 动脉 ) 。 

PI 在 脚踏车 运动 试验 时 ， 两 侧 大 脑 中 动脉 和 前 动脉 都 同等 升 高 。1 min 内 PI 可 增高 
至 最 高 水 平 。 相 反 ， 手 部 运动 时 ，PI 在 两 侧 脑 均 减少 。 对 这 一 变化 目前 还 无 明确 的 解 
释 。 

2. Vmean 与 脑 血 流 自动 调节 ” 脑 血 流 自动 调节 能 力 保证 平均 动脉 压 (MAP) 在 一 
个 很 大 范围 内 变动 (60 ~ 150 mmHg). 而 CBF 保持 不 变 。 此 自动 调节 机 制 在 一 定 程度 上 
也 可 在 Vmean 上 反映 出 来 。 当 MAP 下 降 不 低 于 83 mmHg 时 ，Vmean 可 保持 不 变 ， 证 实 
Vmean 自动 调节 的 低 限 为 83 mmHg。 当 采用 头 高 倾斜 位 〈 一 种 研究 中 心血 容量 减少 时 
心血 管 调节 的 人 体 模型 ) St MAP 低 于 83 mmHg 时 ，Vmean 与 MAP 呈 平 行 下 降 ， 直 至 
MAP 达 50 mmHg。 一 位 受 试 者 舒张 压 21 mmHg 时 ， 大 脑 中 动脉 已 检测 不 出 血 流 ， 提 示 
脑 动脉 塌陷 。 值 得 注意 的 是 ，Vmean Bá MAP 的 降低 而 下 降 是 发 生 在 CBF 受到 影响 之 
前 ， 即 脑 血 流速 自动 调节 的 下 限 高 于 CBF 自动 调节 的 下 限 。 采 用 头 高 倾斜 位 试验 时 ， 
TCD 检测 到 大 脑 中 动脉 Vmean 出 现 变 化 也 在 出 现 举 厥 的 先兆 症状 之 前 。 一 旦 出 现 先兆 
ARM, Vmean 已 降低 50% ， 此 时 CBF 将 < 20 mL/ (100g . min), EEG 出 现 病理 性 改 
变 ， 提 示 脑 缺 血 。 

出 现 先兆 晕厥 时 ，ydia 的 减少 大 于 Vsys，PI 和 RI 都 升 高 。 升 高 的 原因 可 能 是 由 于 
一 矣 低 于 脑 自动 调节 的 范围 《下 限 ) ， 血 流速 度 成 为 压力 依赖 型 。 

Vmean 的 脑 自动 调节 上 限 还 未 确定 。MAP 增 至 140 mmHg 时 不 影响 Vmean。 自 动 调 
节 的 反应 时 间 很 迅速 ，MAP 下 降 时 ， 大 脑 中 动脉 的 Vmean 反应 延迟 4 ~ 10 s。 

颈 动脉 内 膜 切除 术 后 ， 由 于 突然 解除 颈 动 脉 的 严重 狭 窗 ， 可 导致 脑 自 动 调节 丧失 。 
CBF 测定 和 TCD 都 证 实 脑 灌 注 过 度 。CBF 和 TCD Vmean 自动 调节 能 力 的 重建 要 1 ~2 
周 以 后 。 
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3. Vmean 与 脑 血 流 的 CO, 反应 性 | CO, 是 强力 的 脑 血管 床 扩 张 剂 ， 但 对 直径 > 1 mm 
的 脑 血管 相对 无 反应 。PaC0, 从 19. 5 mmHg 升 至 60 mmHg，CBF 的 反应 基本 是 线性 的 。 
此 点 在 大 脑 中 动脉 和 前 动脉 的 Vmean 也 得 到 证 实 。 前 者 为 2%/mmHg， 后 者 为 39%/mmHg， 
二 者 变化 是 相关 的 ,但 存在 明显 的 个 体 差异 。 如 前 述 ， 运 动 试验 时 ，PaC0, 不 变 ， 大 脑 
中 动脉 和 前 动脉 Vmean 的 升 高 是 稳定 的 。 一 旦 由 于 过 度 通气 PaCO, 下 降 时 ，Vmean 将 
减少 。 颈 动脉 严重 狭窄 侧 支 循环 不 好 的 患者 ，Vmean 对 CO, 的 反应 性 显著 降低 ， 甚 至 
同 侧 Vmean 可 成 为 负 反 应 。 侧 支 循环 满意 的 患者 ， 保 留 对 称 的 CO, 反应 性 。 

大 脑 中 动脉 和 大 脑 前 动脉 的 PI 值 对 CO, 反应 性 也 是 线性 关系 ， 约 4% /mmHg。 同 
样 这 种 反应 也 是 仅 存在 于 侧 支 循环 满意 的 患者 ， 侧 支 循环 差 的 患者 不 存在 。 

综 上 所 述 ，TCD 脑 血 流速 虽然 不 能 定量 地 反映 脑 血 流量 ,但 是 通过 监测 脑 动脉 的 
Vmean 可 以 反映 该 动脉 供应 区 脑 灌注 的 变化 ， 包 括 局 部 血 流 分 布 、 自 动 调节 反应 和 对 
CO, 的 反应 性 ， 从 而 提供 重要 的 脑 血 流 和 血 流动 力学 资料 与 研究 手段 。 


(四 ) TCD 脑 血 流 监测 在 围 手术 期 的 应 用 


如 同 其 他 监测 技术 一 样 ，TCD 技术 有 优势 也 有 自身 的 局 限 性 。 至 于 TCD 脑 血 流 速 
与 CBF 之 间 的 关系 ， 应 将 脑 血 流速 的 变化 作为 一 个 相对 指数 而 不 是 绝对 值 来 衡量 CBF 
的 变化 。 

l. 颈 动脉 内 膜 切除 术 ”TCD 监测 除 有 助 于 术 前 的 病变 定位 诊断 ， 确 定 狭 窗 程 度 、 
范围 和 侧 支 循环 状况 外 ， 主 要 监测 术 中 暂时 阻 断 绒 动脉 时 脑 缺 血 的 危险 。TCD 对 CBF 
已 受 限 的 患者 能 准确 监测 脑 灌注 状态 ， 这 类 患者 MAC 血 流速 与 CBF 之 间 有 很 密切 的 相 

颈 动脉 阻 断 时 ， 大 脑 中 动脉 的 Vmean 与 EEG 变化 、 颈 内 动脉 〈 阻 断后 ) 远 端 血压 
(stump pressure) 和 CBF 之 间 存 在 相关 性 。EEG 活动 维持 正常 ，CBF 不 会 低 于 20 mL/ 
(100g * min) 。 颈 动脉 阻 断后 ， 出 现 EEG 改变 时 , 平均 CBF 为 16 mL/ (100 g * min), 
Vmean 为 21 cm/s。 一 般 情况 下 ， 大 脑 中 动脉 Vmean 低 于 30 cm/s 意味 着 CBF <20 mL/ 
(100 g - min) ， 预 示 患 者 将 发 生 脑 缺 血 改 变 。 

为 了 排除 个 体 间 差 异 ， 可 用 阻 断后 Vmean 与 阻 断 前 Vmean 的 比值 来 观察 。 当 比值 
340.6 时 ，89% 的 患者 CBF 在 20 mL/ (100 g * min) 左右 ; 当 比 值 为 0.4 时 ,97% 的 
患者 发 生病 理性 EEG 改变 。 因 此 阻 断 颈 动脉 后 ，TCD 可 迅速 检测 出 脑 低 灌注 的 改变 。 

颈 动脉 内 膜 切除 术 后 ， 患 者 出 现 手 术 侧 的 头痛 ， 同 侧 大 脑 中 动脉 的 Ymean 与 MAP 
星 平行 变化 〈 压 力 依赖 型 ) 。 这 是 由 于 长 期 脑 低 灌注 的 突然 解除 ， 脑 自动 调节 丧失 。 
TCD 监测 证 实 脑 过 度 灌注 。 大 多 数 病例 ， 此 状况 要 持续 2 周 。 

2. 体外 循环 ”心脏 手术 围 手术 期 发 生 明 确 的 局 灶神 经 功能 损害 中风) 的 患者 占 
2% ~6% 。 术 后 第 一 周 有 细 微 神经 功能 异常 或 神经 心理 损害 的 患者 高 达 30% ~ 60% 。 
体外 循环 期 间 TCD 连续 监测 大 脑 中 动脉 的 价值 在 于 : @D 及 时 发 现 由 于 流量 、 灌 注 压力 、 
温度 等 因素 改变 所 致 的 CBF 和 脑 灌注 的 改变 ， 采 取 措施 防止 术 中 脑 低 灌注 的 情况 发 生 ， 
避免 脑 缺 血 损害 ; @TCD 可 十 分 敏感 地 检测 出 通过 血管 的 微小 气 栓 或 栓 子 ， 并 可 计算 
出 栓 子 的 数量 ,提醒 人 们 重视 体外 循环 期 间 的 微 栓 问 题 ， 并 为 研究 微 栓 的 防范 措施 提 
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供 了 有 力 的 工具 ; @ 监 测 主动 脉 内 球 讲 反 捕 时 患者 的 脑 动脉 血 流 ， 判 断 反 搏 增加 脑 血 
流 的 效果 。 

3. 脑 血管 病 外 科 TCD 为 无 创伤 性 诊断 和 研究 脑 血 管 病 开辟 了 新 领域 。 如 诊断 脑 
血管 狭窄 和 闭塞 、 脑 血管 畸形 、 大 的 动脉 瘤 、 脑 血管 痉挛 等 ， 术 前 判断 患者 Willis 环 侧 
支 循环 情况 ， 脑 血管 舒 缩 反 应 贮备 能 力 ， 提 供 其 他 影像 学 检查 所 不 能 得 到 的 脑 血 流动 
力学 资料 。 

TCD 也 用 于 手术 中 控制 性 降 压 时 的 CBF 监测 和 CBF 自动 调节 功能 的 监测 。 

TCD 监测 用 于 介入 栓塞 治疗 脑 动静 脉 畸形 和 动脉 瘤 已 有 报道 ， 它 利于 引导 导管 的 
进入 途径 ， 提 供 栓塞 后 动脉 供血 和 侧 支 循 环 情况 ， 连 续 监测 有 无 脑 血 管 痉挛 发 生 。 

4. 麻醉 药 对 CBF 的 影响 TCD 无 创伤 连续 监测 技术 为 临床 研究 麻醉 药 对 CBF 的 影 
响 提 供 了 重要 手段 。 麻 醉 药 通过 直接 或 间接 对 脑 血 管 的 影响 改变 CBF， 直 接 影响 是 作 
用 于 血管 平滑 肌 产 生 血 管 的 扩张 或 收缩 ;间接 影响 是 引起 肺泡 通气 或 脑 代谢 上 的 变化 。 
有 关 各 种 麻醉 药 对 CBF 的 影响 以 及 在 病理 生理 上 的 重要 意义 已 有 很 多 报道 ， 不 再 著述 。 


二 、 其 他 脑 血 流 测定 方法 


(一 ) NO 法 


根据 Fick 原理 ， 每 单位 时 间 内 组 织 吸收 指示 剂 的 量 等 于 动脉 带 到 组 织 的 量 减 去 静 
脉 血 从 组 织带 走 的 量 。N;0 是 一 种 惰性 气体 ， 吸 入 后 在 体内 不 分 解 代谢 ， 通 过 测定 动 
脉 和 颈 静脉 血 N,0 浓度 可 根据 公式 求 出 CBF。N,0 法 的 优点 是 可 定量 测定 脑 的 平均 血 
流量 ,结果 准确 。 缺 点 : 需 做 颈 静 脉 和 外 周 动脉 插 管 多 次 取 血 ; @ 需 10 min 以 上 的 
饱和 期 以 达到 血液 和 组 织 间 惰 性 气体 的 平衡 ， 因 此 不 能 测定 CBF 的 快速 变化 ，@ 不 能 
测定 rCBF; @ 静 脉 血样 要 避免 脑 外 的 “污染 ”。 


(二 ) 动静 脉 氧 差 法 
同样 ， 根 据 Fick 原理 ， 脑 氧 摄取 量 等 于 CBF 乘 上 动静 脉 氧 含量 差 。 假 设 脑 氧 摄取 


量 稳定 不 变 ， 则 CBF 为 动静 脉 氧 含量 差 的 倒数 。 
此 方法 需 测定 外 周 动脉 和 颈 内 静脉 血 氧 ， 而 且 不 适用 于 脑 代 谢 发 生变 化 的 情况 。 


(三 ) 阻抗 法 


阻抗 血 流 图 用 来 测量 CBF 是 根据 组 织 内 的 血液 对 电 的 阻抗 最 小 ， 血 供 多 少 可 增加 
或 减少 组 织 阻抗 。 但 是 阻抗 血 流 图 主要 反映 的 是 脑 血 容量 的 变化 ， 只 能 在 较 少 程度 上 
反映 血 流速 ， 而 且 影响 阻抗 变化 的 因素 太 多 。 由 于 阻抗 法 属 无 创伤 技术 ， 因 此 可 作为 
脑 循 环 研究 的 一 种 方法 ， 但 不 能 定量 估 测 CBF 。 


(四 ) 同位 素 清除 法 
颈 动脉 内 或 静脉 内 注射 或 吸入 同位 素 呈 Xe， 通 过 头 部 闪烁 探测 器 测定 放射 性 示 踪 剂 
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从 组 织 中 的 清除 率 ， 得 出 时 间 -放射 性 强度 变化 曲线 ， 即 清除 曲线 。 Xe 的 清除 直接 取决 
于 CBF， 可 根据 曲线 计算 求 出 CBF。 动 脉 内 注射 法 由 于 需 颈 动脉 穿刺 ， 有 一 定 损伤 性 ; 而 
静脉 内 注射 法 和 吸入 法 基本 无 损伤 ， 既 能 测量 全 脑 又 能 测量 局 部 血 流 ， 并 可 多 次 重复 测 
定 。 静 脉 法 和 吸 人 法 同位 素 用 量 比 动脉 法 大 ， 而 且 要 解决 同位 素 的 再 循环 和 脑 外 组 织 污 
染 的 技术 问题 ， 需 要 同时 测定 呼出 气 ”Xe 曲线 ， 因 此 用 于 肺 部 疾病 患者 会 产生 误差。 

由 于 探测 系统 的 固定 所 限 ， 上 述 方法 只 能 得 到 两 个 象限 (平面 的 ) rCBF 的 分 布 图 
形 。 采 用 先进 的 单 光子 发 射 计算 机 断层 扫描 (SPECT， 简 称 ECT) ， 利 用 电子 计算 机 畏 
助 的 旋转 型 探测 系统 ， 可 以 测 得 许多 断层 图 像 上 的 rCBF。 


(五 ) 近 红 外 光谱 法 


近 红 外 光谱 法 测定 CBF 是 近年 的 新 技术 。 将 红外 光 示 踪 剂 以 “弹丸 ”形式 经 中 心 
静脉 导管 注 人 右 房 ， 示 踪 剂 通过 脑 测 出 循环 的 光 信号 变化 曲线 ， 从 而 计算 出 示 踪 剂 的 
脑 通过 时 间 (transit time) 。 脑 通过 时 间 是 用 血 流 的 速度 来 反映 血 流量 ， 其 关系 : 

ssp - 脑 血 容量 
平均 脑 通过 时 间 = 脑 血 流量 

虽然 脑 通过 时 间 只 是 CBF 的 半 定 量 间接 指标 ， 但 大 脑 不 同 部 位 同时 测定 的 通过 时 
间 的 比率 与 这 些 部 位 的 CBF 的 比率 很 接近 。 同 一 部 位 大 脑 短 时 间 内 二 次 测定 的 通过 时 
间 的 比率 也 与 CBF 的 变化 近似 。 目 前 通过 时 间 的 测定 已 发 展 到 用 计算 机 处 理 。 

CA). 脑 电 图 监测 

EEG 主要 由 脑 皮质 锥 体 细胞 产生 ， 锥 体 细胞 对 缺 血 选择 性 的 相对 易 损 性 ， 是 EEG 
对 脑 缺 血 特 别 敏感 的 基础 。 脑 可 以 耐 受 一 定 程 度 (大约 50%) 的 CBF 减少 。CBF 
<20 ~25 mL/ (100g .min) Bf, EEG 活动 开始 变 慢 ; 16 ~ 17 mL/ (100 g' min) 时 ， 
自发 脑 电 活动 衰竭， 诱发 脑 电 (EP) 波幅 进行 性 降低 ; <12 ~ 15 mL/ (100 g * min) 
时 ,诱发 脑 电 消失 ; 能 量 衰 竭 则 在 CBF «10 mL/ (100g * min) 时 才 发 生 ; 而 在 脑 皮质 
AERIS HI, EEG 已 变 成 等 电位 。 

脑 电 功率 谱 (CSA 、DSA) 和 谱 边界 频率 (SEF) 可 量化 分 析 EEG 脑 缺 血 改 变 。 脑 缺 
血 缺 氧 时 ，EEG 特征 性 的 病理 改变 呈 慢 波 活动 伴随 着 波幅 降低 。 而 脑 电 功率 谱 分 析 恰好 是 
把 波幅 随时 间 变 化 的 EEG 变换 成 为 功率 (波幅) 随 频 率 变化 的 谱 图。 在 功率 谱 图 上 ，EEC 
信号 的 频率 分 布 以 及 每 一 频率 成 分 (8. 0. o. B) 的 脑 电功率 〈 波 幅 ) 分 布 一 目 了 然 ， 从 
而 可 以 迅速 清楚 地 显示 脑 缺 血 时 EEG 在 频率 和 波幅 上 的 变化 。 例 如 ， 局 灶 性 脑 缺 血 早期 ， 
EEG o 频带 的 波幅 仅 下 降 5% ~ 15% ， 用 常规 EEG 目测 分 析 尚 不 能 发 现时 ，CSA 和 DSA 已 
显示 出 该 频率 成 分 的 功率 异常 。 用 于 监测 脑 血 管 病 血 管内 介入 栓塞 治疗 时 ， 在 暂时 预 栓塞 大 
脑 动脉 后 判断 患者 对 脑 缺 血 的 反应 和 耐 受 性 ， 预 测 脑 血 管 侧 支 循环 的 代 偿 情 况 。 

SEF 是 将 脑 电功率 谱 的 变化 简化 成 单一 变量 ， 更 清楚 地 显示 EEG 频率 和 功率 及 移 
动 。 脑 缺 血 时 ， 较 高 频率 处 的 功率 减弱 或 消失 ，SEF 向 左 移动 〈 较 低频 率 处 ) ， 对 全 脑 
或 局 灶 性 脑 缺 血 都 很 敏感 。 脑 缺 血 的 诊断 标准 是 ，SEF 较 前 数 分 钟 的 均值 突然 减少 
50% 以 上 ， 至 少 持续 10 min。 对 全 脑 缺 血 单个 导 联 的 SEF 就 可 以 检测 出 来 ， 而 局 灶 性 
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脑 缺 血 ， 用 24 个 导 联 大 致 能 提供 16 导 联 原始 EEG75% 的 敏感 性 。 

脑 电 双 频谱 指数 〈 BIS) 对 脑 缺 血 的 敏感 程度 已 得 到 认可 。BIS 可 以 发 现 体外 循环 
中 低 氧 所 致 的 脑 功 能 抑制 。 体 外 循环 下 体温 每 下 降 1 TC ，BIS 减少 1. 12 单位 。 在 深 低 
温 停 止 循环 前 ， 可 以 通过 BIS 监护 仪 计算 的 爆发 抑制 率 和 对 脑 皮质 静止 状态 的 判断 来 
提示 脑 保护 的 满意 程度 。BIS 在 颈 内 动脉 内 膜 剥 脱 术 中 监测 脑 缺 血 的 价值 尚 有 争议 ， 可 
能 与 脑 内 侧 支 循环 状况 不 同 有 关 。 


( 岳 云 ) 


第 二 节 ” 颅 内 压 监 测 


颅 内 压 〈ICP) 是 颅 腔 内 容 物 对 颅 腔 壁 所 产生 的 压力 ， 又 称 脑 压 。 它 的 测量 首先 是 
由 德国 人 Leydene 于 1886 年 阐述 ;1897 年 ， 通 过 腰椎 穿刺 测 颅 内 压 法 首先 应 用 于 临床 ; 
1951 年 Guilaume 和 Janny 开始 在 实验 中 对 脑室 的 脑脊液 压力 进行 连续 监测 ; 1960 年 ， 
Lundberg 发 明了 颅骨 钻 孔 侧 脑室 内 置 管 测 颅 内 压 的 方法 ， 并 开始 大 量 应 用 于 临床 。 此 
后 ， 颅 内 压 监 测 方法 不 断 发 展 ， 特 别 是 无 创 性 颅 内 压 监测 新 技术 的 出 现 为 临床 监测 颅 
内 压 开辟 了 广泛 的 应 用 前 景 。 


一 、 颅 内 压 的 形成 


颅 内 压 由 颅 腔 内 三 种 成 分 形成 : 脑 组 织 、 脑 血 流 和 脑 峭 液 。 成 人 大 脑 组 织 约 重 
1350 g， 脑 血 容量 100 ~ 150 mL, BiYffi 75 ~ 150 mL。 在 密闭 的 颅 腔 内 ， 上 述 任何 一 种 
内 容 物 的 容量 改变 都 导致 颅 内 压 的 变化 。 正 常生 理 情况 下 ， 脑 组 织 、 脑 血 容量 和 脑 峭 
液 与 颅 腔 是 相 适 应 的 ， 从 而 保持 颅 内 压 相对 稳定 。 颅 腔 内 一 种 成 分 的 增加 ， 必 然 导 致 
另 一 种 或 两 种 成 分 代 偿 性 减少 ， 以 维持 颅 内 压 不 变 。 这 种 代 偿 达 到 极限 后 ， 如 果 某 种 
成 分 再 继续 增加 ， 则 会 引起 颅 内 压 增 高 。 起 初 ， 增 加 的 颅 内 容 物体 积 可 被 适应 而 颅 内 
压 变化 极 小 。 一 旦 超出 此 范围 ， 体 积 稍 有 增加 便 可 导致 颅 内 压 明 显 升 高。 由 于 脑 脊 液 
介 于 颅 腔 壁 和 脑 组 织 之 间 ， 且 脑室 和 脑 、 消 髓 的 蛛网 膜 下 阶 相 通 ， 所 以 通常 以 脑 峭 液 
压 来 表示 颅 内 压 ， 而 颅 内 压 反 映 的 是 脑脊液 形成 与 吸收 之 间 的 平衡 。 仰 卧 位 正常 成 人 
颅 内 压 为 8 ~12 mmHg， 儿 童 3 ~7 mmHg, I$ HJL 1. 5 ~6 mmHg, 

除 脑 组 织 、 脑 脊 液 外 ， 脑 血 容量 亦 是 形成 颅 内 压 的 重要 因素 。 由 于 目前 没有 简便 
的 方法 可 供 临 床 测定 脑 血 容量 ， 以 往常 通过 脑 血 流量 判断 颅 内 血 容量 的 变化 ， 然 而 脑 
血 容量 与 脑 血 流量 的 改变 并 非 任何 时 候 都 是 一 致 的 。 脑 峭 液 压 正常 时 ， 脑 血 流 增加 对 
颅 内 压 的 影响 并 不 重要 ; 而 当 脑 峭 液 压 升 高 时 ， 增 加 的 脑 血 流 就 对 颇 内 压 影响 十 分 明 
显 。 通 常 脑 血 容量 的 改变 并 不 会 引起 明显 的 颅 内 压 升 高 ， 因 为 颅 内 有 一 定 的 顺应 性 ， 
当 顺 应 性 降低 时 ， 血 容量 的 变化 将 影响 颅 内 压 ， 颅 内 压 升 高 又 会 降低 脑 灌流 压 ， 进 而 
引起 脑 缺 血 。 详 细 内 容 见 第 二 章 第 三 节 。 
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颅 内 压 增高 时 机 体 有 一 定 的 代 偿 机 制 减轻 这 一 改变 : @ 脑 血管 的 自动 调节 ; @@ 脑 
兰 液 的 重 吸 收 ; @ 脑 峭 液 转移 进入 蛛网 膜 下 阶 。 其 中 脑 组 织 、 脑 血液 、 脑 峭 液 中 任何 
一 种 成 分 的 增加 ， 都 会 引起 另 一 种 成 分 或 两 种 成 分 代 偿 地 减少 ， 以 保持 颅 内 压 的 正常 
范围 。 但 此 代 偿 能 力 是 有 限 的 ， 一 旦 达到 最 大 极限 ， 则 任何 一 种 成 分 的 增加 均 会 导致 
颅 内 压 明显 升 高 。 监 测 颅 内 压 有 助 于 判断 脑 灌 注 压 、 脑 顺应 性 以 及 脑 循环 的 状况 ， 对 
指导 临床 治疗 具有 重要 意义 。 


二 、 颅 内 压 监测 意义 


ICP 监测 目前 已 被 认为 是 直接 诊断 颅 内 高 压 最 迅速 、 客 观 和 准确 的 方法 ， 也 是 观察 
颅 脑 疾病 患者 病情 变化 、 判 断 手术 时 机 、 指 导 临 床 用 药 和 评估 预后 的 必 备 手段 之 一 ， 
现 已 广泛 应 用 于 神经 外 科 、 神 经 内 科 、 儿 科 及 其 他 内 科 等 颅 内 高 压 性 疾病 的 监测 。《 美 
国 严 重 颅 脑 损伤 处 理 指南 》 中 就 包括 了 ICP 监测 和 颅 内 高 压 处 理 等 项 目 ， 该 指南 对 减 
少 继 发 性 脑 损 害 和 促进 患者 预后 具有 重要 指导 意义 。 

ICP 增高 是 颅 内 疾病 或 颅 内 继 发 性 病变 的 一 种 反映 ， 如 不 能 及 时 发 现 ICP 增高 并 采 
取 有 效 的 治疗 措施 ， 则 可 能 导致 严重 后 果 ， 甚 至 危及 生命 。 在 临床 工作 中 ， 单 纯 依 靠 
观察 神经 系统 症状 或 CT、MRI 影像 学 资料 判断 ICP 是 否 增高 ， 很 难说 明 ICP 的 实际 水 
平 ， 故 采用 持续 的 ICP 监测 作为 “早期 报警 系统 ”， 有 利于 早期 发 现 和 及 时 处 理 ICP 增 
高 和 颅 内 疾病 ， 并 提高 疗效 ， 判 断 预 后 。 图 7 -5 是 以 脑 血 流 和 脑 灌注 压 为 基础 用 TCD 
方法 监测 患者 1 h 颅 内 压 所 得 到 的 动脉 血压 、 颅 内 压 、 大 脑 中 动脉 血 流速 度 、 脑 灌注 
压 。 通 过 连续 颅 内 压 监 测 ， 可 以 看 到 在 动脉 压 (ABP) 升 高 ， 颅 内 压 高 波 〈(A 波 ) 期 
间 ， 脑 灌注 压 (CPP) 下 降 ， 大 脑 中 动脉 血 流速 度 (FV) 减 锡 ， 脑 自身 调节 功能 受 损 。 
其 他 检查 无 法 获得 患者 瞬时 变化 的 资料 ， 而 颅 内 压 监测 可 以 动态 观察 。 临 床 医生 通过 
颅 内 压 监 测 才能 更 准确 地 判断 患者 即时 状态 ， 从 而 为 患者 提供 更 有 效 的 治疗 。 
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三 、 颅 内 压 监测 方法 


目前 临床 上 颅 内 压 监 测 的 方法 很 多 ， 可 分 为 有 创 性 和 无 创 性 两 种 方法 。 
(一 ) 有 创 颅 内 压 监测 


1. 脑室 内 监测 ”被 称 为 ICP 监测 的 金 标准 。 该 方法 是 将 导管 安置 在 侧 脑 室 前 角 内 ， 
另 一 端 连接 压力 传感器 ， 并 将 其 固定 在 室 间 孔 水 平 (参考 零点 )。 如 图 7 -6， 此 法 简 
便 ， 直 接客 观 ， 测 压 准 确 ， 便 于 检测 零点 漂移 ， 也 可 以 间断 释放 脑 状 液 以 降低 ICP 和 
经 导管 取 脑 峭 液 样品 及 注 药 ， 具 有 诊断 和 治疗 价值 。 缺 点 是 属 有 创 性 监测 ， 并 发 颅 内 
感染 的 概率 较 大 ， 置 管 5d 后 感染 明显 增多 ， 因 此 置 管 不 宜 超过 5 d. CÓ ICP 急剧 增高 
时 ， 脑 室 受 压 变 窗 、 移 位 ， 脑 室 穿刺 和 置 管 困难 。 在 监护 时 应 避免 非 颅 内 因素 导致 的 
ICP 增高 ， 例 如 呼吸 道 堵塞 、 烦 躁 、 体 位 偏差 、 高 热 等 。 新 近 研究 的 抗生素 涂 层 导管 能 
够 减少 感染 率 ， 但 仍 需要 更 多 的 实验 来 验证 。 


图 7 -6 颅 内 压 脑室 内 监测 
a. 硬 膜 外 测 压 ”b. 脑室 测 压 c. BNSCHRNUK — d. 蛛网 膜 下 隙 测 压 


2. 脑 实 质 内 监测 将 一 条 细 纤 维 光缆 经 颅骨 进入 脑 实质 ， 光 缆 头 部 安装 极 微小 显 
微 探 头 光学 换 能 器 ， 随 着 压力 的 变化 ， 纤 维 光缆 传导 测量 信号 。 脑 实质 内 监测 是 一 种 
较 好 的 替代 脑室 内 置 管 方法 ， 其 优点 是 感染 和 颅 内 出 血 等 并 发 症 的 概率 低 ， 感 染 率 < 
1% ,缺点 是 零点 基线 的 微小 漂移 、 光 缆 扭曲 或 者 传感器 脱落 移 位 等 ， 且 该 法 只 能 反映 
局 部 ICP， 而 颅 内 ICP 并 不 是 均一 分 布 ， 通 常 来 说 ， 只 有 脑 峭 液 无 障碍 地 在 各 个 腔 之 间 
流动 时 ， 颅 内 压 在 各 处 分 布 才 可 能 平衡 。 当 脑 肿胀 时 ， 脑 峭 液 流动 受 限 甚至 停止 , 这 
时 颅 内 压 不 是 均衡 分 布 。 

3. 蛛网 膜 下 阶 监 测 ”是 经 颅骨 钻 孔 置 人 中空 螺 栓 , 脑 峭 液 充满 螺栓 ， 与 压力 系统 
相连 测 压 。 此 法 优点 是 操作 简便 ， 不 穿 脑 ， 与 侧 脑室 无 关 ， 避 开 静 脉 罕 ， 测 压 点 多 ， 
可 取 脑 峭 液 样品 ;缺点 是 易 引 起 感染 ， 误 差 大 ， 螺 栓 易 脱落 或 被 碎 悄 堵塞 而 影响 测 压 ， 
因此 临床 应 用 不 广泛 。 

4. 硬 膜 外 测 压 ”将 内 含 换 能 器 的 微型 扣 式 光纤 探头 放 在 硬 膜 外 。 此 方法 优点 是 探 
头 置 于 硬 脑膜 外 ， 安 置 方便 ， 感 染 机 会 少 ， 放 置 时 间 可 相应 延长 ; 但 是 基线 易 漂移 ， 
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硬 膜 外 法 测 出 的 ICP 较 脑 峭 液压 力 略 高 ， 相 差 2 ~3 mmHg。 放 置 时 间 过 长 ， 可 引起 硬 
膜 反 应 性 增 厚 ， 降 低 测 压 敏感 性 。 虽 然 技 术 不 断 进步 ， 但 硬 膜 外 监测 ICP 的 准确 性 和 
可 靠 性 值得 怀疑 。 

5. 硬 膜 下 测 压 ” 硬 膜 下 置 放 特制 的 中 空 螺栓 可 测 脑 表面 液压 。 此 法 测 压 准确 ， 但 
硬 脑膜 开放 ， 增 加 了 感染 机 会 。 与 脑室 内 监测 比较 ， 硬 膜 下 或 硬 膜 外 具有 首 靖 和 出 血 
发 生 率 低 、 放 置 时 间 长 等 优点 ， 但 假 阳性 值 较 多 。 

6. 腰椎 穿刺 测 压 ”腰椎 穿刺 测 ICP 始 于 1897 年 ， 该 方法 简便 易 行 ， 操 作 方便 。 缺 
点 是 可 能 发 生 神经 损伤 、 出 血 、 感 染 等 并 发 症 。 当 病情 严重 或 怀疑 ICP 极 高 有 形成 脑 
疝 危 险 时 ， 腰 椎 穿刺 被 视 为 禁忌 。 当 椎 管 狭 窄 或 炎症 使 蛛网 膜 粘连 导致 脑 峭 液 循环 梗 
阻 时 ， 腰 椎 穿刺 所 测 得 的 压力 不 能 直接 反映 ICP 的 变化 。 

7. 神经 内 镜 监测 ”神经 内 镜 监测 ICP 的 方法 ， 主 要 用 于 神经 内 镜 手 术 。 在 内 镜 工 
作 通 道中 放置 微型 传感器 ， 术 中 能 连续 准确 地 监测 ICP 的 变化 ， 术 后 也 可 以 连续 监测 。 
当 ICP 变化 明显 时 其 应 用 有 所 限制 ， 监 测 效 果 受 冲洗 、 吸 引 和 脑 峭 液 流失 等 影响 ， HL 
尚 需 大 样本 研究 。 


(二 ) 无 创 颅 内 压 监测 


1. 经 颅 多 普 勒 超声 (TCD) TCD 是 应 用 最 广 的 一 种 无 创 技术 ， 通 过 观察 高 颅 压 时 
的 脑 血 流动 力学 改变 来 估计 ICP。Schmidl 等 测定 大 脑 中 动脉 血 流速 度 后 进行 波形 分 析 ， 
发 现 动脉 灌注 压 和 平均 ICP 相关 ，ICP 增高 ， 脑 血 流 下 降 ， 大 脑 中 动脉 的 血 流速 度 减 
慢 ， 血 流速 度 的 波动 与 ICP 的 变化 呈 平 行 关系 。ICP 增高 时 ，TCD 频谱 的 收缩 峰 血 流速 
度 (Vsys) 、 舒 张 末期 血 流速 度 〈Ydia) 和 平均 血 流速 度 (Vmean) 均 降 低 ， 以 Vdia 降 
低 最 明显 。TCD 监测 优点 是 : @ 能 反映 脑 血 流动 态 变化 ; @ 可 观察 脑 血 流 自身 调节 机 
制 是 否 完善 。 其 缺点 是 : DTCD 测量 流速 而 非 流 率 指标 ， 脑 血管 受 多 种 因素 ( PaCO; 、 
PaO,, pH 值 、 血 压 、 脑 血管 的 自身 调节 ) 影响 时 ， 用 TCD 准确 算出 ICP 有 一 定 困难 
@ 脑 血管 痉挛 时 流速 增加 ， 需 要 与 脑 充血 相 鉴别 。@@ 颅 脑 损伤 患者 可 出 现 不 明 原因 的 
PI 与 ICP 间 不 同步 波动 ， 使 计算 更 难以 准确 〈 图 7 -7， 见 书后 彩 页 ) 。 

2. 闪光 视觉 诱发 电位 (flash vienal evoked potentials，f-VEP) — f-VEP 是 指 由 弥散 
的 非 模式 的 光源 刺激 诱发 出 的 视觉 诱发 电位 。CVEP 可 以 反映 整个 视觉 通路 的 完整 性 。 
当 ICP 高 时 ， 电 信号 在 脑 内 传导 速度 减 慢 ， 视 觉 诱 发 电位 (VEP) 波峰 潜伏 期 延长 ， 
延长 时 间 与 ICP 值 成 正比 。 现 已 证 实 ICP 的 改变 会 影响 VEP。 例 如 ， 脑 积 水 患 儿 的 
VEP 较 正常 儿童 明显 延长 ， 从 脑室 引流 4 mL 脑 疹 液 ， 可 使 潜伏 期 缩短 ， 而 行 分 流 术 
后 ，VEP 的 潜伏 期 恢复 正常 。 进 一 步 研究 表明 ， 脑 积 水 和 严重 颅 脑 外 伤 患者 的 VEP 的 
N2 波 与 颅 内 压 呈 线性 相关 (r=0.9) 。VEP 的 N2 波 成 分 起 源 于 原始 视 皮 质 ， 属 皮质 电 
位 活动 ， 因 此 ， 它 的 潜伏 期 对 可 逆 的 皮质 损伤 ， 如 缺 血 或 来 自 蛛 网 膜 下 隙 压力 增高 的 
压迫 是 十 分 敏感 的 。f-VEP 监测 ICP 具有 独特 的 优点 : fVEP 本 身 就 是 危重 患者 脑 功能 
监测 和 随访 的 有 效 方法 ， 对 颅 内 高 压 疾病 的 预防 和 判断 脑 死亡 有 一 定 帮 助 。 但 该 法 仍 
有 一 定 的 局 限 性 : 易 受 年 龄 、 脑 代谢 (如 PaCO,, PaO,, BP. pH 值 等 ) 有 关 因素 及 全 
身 疾 病 代 谢 闲 乱 影响 。 颅 内 占 位 病变 压迫 或 破坏 视觉 通路 时 ，f-VEP 对 ICP 的 反映 将 受 
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影响 。 严 重视 力 障碍 和 眼底 出 血 等 眼 部 疾病 也 会 影响 CVEP, HRS E RB ESURUIET- 
者 f-VEP 不 出 现 波形 。 

3. 前 网 测 压 法 (anterior fontanel pressure, AFP) ”AFP 3:3EJH F3 JL RUB JL Ul 
测 。 该 法 是 将 前 向 压 平 ， 然 后 连接 传感器 测量 。 诞 生 40 年 来 ，AFP 逐渐 完善 ， 在 新 生 
儿 和 婴儿 中 已 一 定 程度 代替 有 创 性 ICP 监测 。 因 为 要 压 平 前 向， 所 以 只 有 突出 骨 缘 的 
前 贸 才 适用 ， 而 下 压 外 突 的 前 网 可 增高 I CP， 对 患 儿 造成 不 利 。 

4. 鼓膜 转移 法 ( tympanic membrane displacemen, TMD) ”蛛网 膜 下 际 可 通过 耳蜗 
导 水 管 与 内 耳 的 外 淋巴 间隙 相连 ，ICP 变化 引起 外 淋巴 液压 力 变 化 可 使 锌 骨 肌 和 卵 贺 窗 
的 位 置 改变 ， 继 而 影响 听 骨 链 和 鼓膜 的 运动 ， 导 致 鼓膜 移 位 。 利 用 这 一 原理 ， 通 过 安 
放 于 外 耳 道 的 声 抗 仪 可 发 射 声音 并 监测 经 鼓膜 传 到 的 回声 间接 测量 ICP。 在 此 方法 检查 
前 ， 患 者 必须 满足 以 下 条 件 : 中 耳 压 力 正常 ; @) 鳃 骨 肌 反射 正常 ，@ 耳 迷路 导管 开 
放 。 鼓 膜 转 移 法 在 一 定 范围 内 能 较 精确 地 反映 ICP， 在 不 易 区 分 是 高 颅 压 还 是 低 颅 压 引 
起 头痛 等 症状 时 ， 它 能 较 准确 区 分 。 但 也 有 一 些 缺 陷 : 过 度 暴 露 于 声音 刺激 能 引起 暂 
时 性 音域 改变 而 影响 测量 ; 有 脑 干 和 中 耳 病变 的 患者 ， 因 锻 骨 肌 反射 缺陷 不 能 监测 ; 
不 能 连续 监测 ; 不 安静 ， 不 合作 及 老年 人 均 不 宜 用 此 法 监测 。 

5. 视网膜 静脉 压 监测 法 ”1925 年 Baurman 就 提出 ， 可 用 视网膜 静脉 压 来 评价 ICP。 
在 正常 情况 下 ,视网膜 静脉 经 视神经 基底 部 回流 到 海绵 罕 ， 所 以 视网膜 静脉 压 大 于 
ICP。ICP 增高 时 影响 了 视神经 基底 的 鞘 部 ， 造 成 视网膜 静脉 回流 障碍 导致 视 乳 头 水 肿 ， 
视网膜 静脉 增 粗 ， 搏 动 消失 。 现 已 证 实 ，ICP 和 视网膜 中 央 静 脉 压 呈 线 性 相关 (r = 
0.983) ; 患者 的 视网膜 静脉 高 于 30 mmHg， 相 应 的 ICP 高 于 15 mmHg。 借 助 超声 和 血 
流动 力学 数据 来 推测 CP。 视网膜 静脉 压 测定 为 瞬间 测定 ICP 提供 了 实用 方便 的 监测 
法 ,但 该 法 只 能 瞬间 测定 ， 不 能 连续 。 当 视 乳 头 水 肿 明显 或 眼 内 压 高 于 静脉 压 时 不 适 
用 。 

6. 无 创 脑 电 阻抗 监测 ( noninvasive cerebral electrival impedance measurement, nCEI) 

近 10 年 来 一些 学 者 开始 用 体 表 电极 nCEI 技术 ， 在 动物 实验 中 与 有 创 ICP 监测 对 
比 ， 认 为 nCEI 能 准确 反映 颅 内 病情 变化 ， 且 是 观察 脑 水 肿 的 灵敏 指标 。 虽 然 该 技术 需 
要 临床 研究 来 证 实 ， 但 很 多 学 者 认为 nCEI 具有 良好 的 前 景 。 

7. 其 他 ”另外 还 有 近 红 外 光谱 技术 监测 ICP， 通 过 视神经 鞘 直径 的 测量 估 测 ICP， 
通过 脑 血 流动 力学 知识 建立 数学 模型 来 估算 ICP 及 临床 医生 通过 临床 表现 和 影像 学 检 
查 (CT 或 MRI) 来 判断 患者 有 无 ICP 增高 表现 等 。 


、 颅 内 压 监测 的 适应 证 、 并 发 症 及 注意 事项 


1. ICP 监测 适应 证 “ICP 监测 广泛 应 用 于 神经 科 的 颅 脑 外 伤 、 脑 血管 病 、 脑 肿瘤 、 
脑 积 水 、 颅 内 感染 、 神 经 系统 先天 性 畸形 、 肝 性 脑病 等 ， 还 应 用 于 内 科 、 儿 科 能 引起 
颅 内 高 压 的 疾病 。 颅 脑 外 伤 是 ICP 监测 的 主要 适应 证 ， 约 占 61% ， 脑 出 血 为 第 二 适应 
证 ， 占 23% 。 选 择 适应 证 的 具体 原则 是 : @ 非 手术 患者 : 脑 挫 裂 伤 或 内 科 保 守 治 疗 的 
颅 内 出 血 ; 颅 脑 外 伤 Glasgow 昏迷 评分 过 8 分 者 ; 过 度 换 气 和 巴 比 妥 疗法 患者 ; 颅 内 感 
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染 患 者 ; 脑 积 水 和 脑 瘤 术 前 患者 ; 其 他 原因 致 颅 内 高 压 而 昏迷 的 患者 。@ 手 术 患 者 ; 
全 部 开 颅 手术 后 的 患者 。 

2. ICP 监测 并 发 症 及 注意 事项 主要 发 生 于 有 创 ICP RE, CORR: 发 生 率 低 ， 临 
床上 为 0.3% ~1.8% ， 轻 者 为 伤口 感染 ， 重 者 可 发 生 脑膜 炎 、 脑 室 炎 和 脑 脓肿 等 。 感 
染 的 类 型 亦 可 因 采 用 的 监测 系统 不 同 而 发 生 明 显 改变 。 一 般 监 测 3 ~4 d 为 宜 ， 时 间 愈 
长 感染 的 机 会 也 逐渐 增多 。@ 颅 内 出 血 : 发 生 率 较 低 ， 临 床上 不 到 1% ,但 为 严重 致命 
性 并 发 症 。 与 凝血 机 制 障碍 或 监测 系统 安置 中 的 多 次 穿刺 有 关 。 直 接 创 伤 出 血 可 发 生 
在 脑室 内 或 脑 实质 内 ， 由 脑 峭 液 引流 过 度 所 致 的 出 血 主要 为 硬 脑 膜 下 出 血 。 如 患者 存 
在 凝血 功能 异常 应 进行 纠正 。 在 安装 技术 方面 ， 应 避免 反复 穿刺 ， 并 应 防止 脑脊液 引 
流 过 快 或 将 ICP 降 至 不 合理 的 低 水 平 。@ 脑 实质 损伤 :主要 因 穿 刺 方向 失误 或 监测 装 
置 放 入 过 深 引 起 ， 最 常 发 生 在 脑室 穿刺 患者 。 应 限制 穿刺 次 数 和 置 管 深 度 ， 并 及 时 寻 
找 穿刺 不 成 功 的 原因 或 更 换 其 他 监测 方法 。@ 医 源 性 颅 内 高 压 。 


五 、 颅 内 压 监测 分 析 


颅 内 压 监测 的 方法 很 多 ， 各 有 优 缺 点 ， 如 何 合理 利用 各 种 监测 法 并 且 正 确 分 析 及 
解释 颅 内 压 监 测 的 资料 也 非常 重要 。 


(一 ) 正常 颅 内 压 


要 确定 一 个 统一 的 颅 内 压 值 比 较 困难 。 正 常 颅 内 压 随 年 龄 、 体 位 、 临 床 情况 而 变 
化 。 在 水 平 位 ， 成 人 正常 颅 内 压 <15 mmHg， 儿 童 <7.5 mmHg, I8 H JL «6 mmHg, Xf 
成 人 而 言 ，15 ~20 mmHg 为 颅 内 压 轻 度 升 高 ; 20 ~ 40 mmHg 为 中 度 升 高 ; > 40 mmHg 
为 重度 升 高 。 然 而 观察 颅 内 压 的 绝对 值 仅仅 是 问题 的 一 个 方面 ， 我 们 要 在 不 同 的 情况 
下 综合 分 析 。 颅 内 压 治疗 阔 值 仍 是 一 个 广泛 争论 的 问题 ， 但 有 一 点 得 到 了 共识 : 选择 
颅 内 压 治疗 阔 值 应 与 临床 检查 和 CT 图 像 相 结 合 。 如 在 成 人 颅 脑 外 伤 中 ， 目 前 比较 一 致 
的 看 法 是 ， 高 于 20 mmHg 应 当 治 疗 ， 使 颅 内 压 降低 。 

临床 上 颅 内 压 升 高 的 常见 原因 : 

1. 局 部 脑 损伤 ”包括 创伤 血肿 ( 硬 膜 外 、 硬 膜 下 、 脑 实质 ) 、 新 生 肿 物 、 脓 肿 、 
局 部 水 肿 。 

2. 脑 贿 液 循环 障碍 ”如 阻塞 性 脑 水 有 种、 交通 性 脑 水肿 。 

3. 阻塞 主要 静脉 窦 ”可 见于 静脉 罕 上 面 颅骨 压缩 性 骨折 、 脑 静脉 栓塞 。 

4. 弥漫 性 脑 水 肿 或 肿胀 ”原因 有 脑 炎 、 脑 膜 炎 、 大 面积 脑 损伤 、 蛛 网 膜 下 阶 出 血 、 
水 中 毒 等 。 


(二 ) 颅 内 压 的 波形 


颅 内 压 的 波形 由 三 个 成 分 组 成 : 脉搏 波 、 呼 吸 波 、 慢 波 。 它 们 在 时 域 上 重 伙 , 但 
在 频 域 上 可 以 分 开 (图 7 -8)。 脉 搏 波 由 几 个 小 谐 波 组 成 ， 它 们 的 频率 和 心率 相等 ;， 呼 
吸 波 频 率 和 呼吸 频率 相等 ; 慢 波 指 所 有 频率 范围 在 0. 05 ~0.0055 Hz 的 波 。 
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H7-8 颅 内 压 的 波形 
显示 脉搏 波 、 呼 吸 波 、 慢 波 在 时 域 上 重 春 ， 但 在 频 域 上 可 以 分 开 

颅 内 压 的 波形 通常 可 分 为 C、B、A 波形 。C 型 波 为 正常 波形 ， 压 力 曲线 比较 平坦 ， 
旦 与 动脉 压力 波 和 呼吸 相 一 致 的 波形 。B 型 波 是 在 正常 压力 波 的 背景 上 出 现 短 时 又 升 又 
了 观 降 的 高 波 ， 一 般 不 超过 10 mmHg。 每 分 钟 出 现 B 型 波 0.5 ~ 2 次 表明 颅 内 压 中 度 至 重 
度 升 高 (图 7 -9) 。A 型 波 也 称 高 原 波 ， 特 征 是 颅 内 压 的 波形 突然 升 至 50 ~ 100 mmHg, 
持续 5 ~20 min 后 又 又 然 降 至 原水 平 或 更 低 。A 型 波 的 频繁 出 现 提示 颅 腔 的 代 偿 功 能 已 
近 耗 竟 。 在 不 同 的 疾病 条 件 下 ， 颅 内 压 的 波形 有 一 些 相应 的 变化 。 应 该 强调 的 是 ， 颅 

内 压 的 波形 比 单纯 颅 内 压 值 所 提供 的 信息 要 少 得 多 。 
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H7-9 颅 内 压 的 波形 
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(三 ) 颅 内 顺应 性 曲线 


颅 内 压力 - 容量 间 的 关系 在 颅 内 压 监测 上 有 十 分 重要 的 价值 ， 可 以 通过 此 曲线 研 
究 颅 腔 代 偿 储 备 情况 。 颅 内 压力 - 容量 曲线 并 非 线性 而 呈 指 数 关系 。 目 前 ， 常 用 代 偿 
储备 指数 (RAP) [ 颅 内 压力 波幅 (AMP) 和 平均 颅 内 压 之 间 的 相关 系数 (80) ] 表示 
一 定时 间 范围 内 〈 大 约 4 min). 颅 内 压力 波幅 和 平均 颅 内 压力 之 间 的 相关 程度 。 在 颅 内 
压 正 常 或 升 高 的 早期 压力 - 容量 曲线 平坦 ， 代 偿 指数 RAP =0， 说 明 颅 腔 代 偿 功 能 
好 。 当 RAP =1 时 ， 说 明 颅 腔 代 偿 功能 差 。 当 RAP <0 时 ， 说 明 颅 腔 失 代 偿 ， 曲 线 又 然 
上 升 ， 颅 内 压力 波幅 随 颅 内 压 的 升 高 开始 减少 (图 7 -10)。 


ICP 


偿 储备 良好 
临界 颅 内 压 Wh 


图 7 -10 颅 内 顺应 性 曲线 


(四 ) 脑 血管 压力 反应 性 


正如 前 述 ， 正 常人 平均 动脉 压 在 60 ~ 150 mmHg 范围 内 波动 ， 脑 血 流量 依靠 其 自身 
的 调节 机 制 而 保持 不 变 。 目 前 ， 用 压力 反应 指数 (PRX) 来 分 析 脑 血管 反应 性 ， 即 其 自 
动 调节 能 力 。PRx 通过 计算 颅 内 压力 和 动脉 血压 之 间 的 相关 系数 得 来 ， 负 值 ， 表 示 血 
管 床 反应 正常 ， 正 值 ， 表 示 血 管 床 反应 差 甚至 丧失 (图 7 -11)。 


(五 ) 其 他 颅 内 压 监测 分 析 方 法 


包括 脑 顺 应 性 监测 分 析 ， 脉 搏 波 高 频 成 分 功率 谱 分 析 ， 搏 动 传导 性 分 析 ， 呼 吸 波 
和 颅 内 压 波 幅 比率 及 颅 内 压 慢 波 功率 分 析 等 。 但 这 些 方法 的 有 效 性 还 需 进 一 步 的 研究 。 


(六 ) 颅 内 压 监测 的 局 限 性 
如 同 用 临床 体征 来 判断 一 样 ， 脑 干 受 压 往往 到 晚期 体征 才 较 明显 。 颅 内 压 监 测 也 
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图 7-11 脑 血 管 压力 反应 指数 (PRx) 


有 局 限 性 ， 仅 仅 在 脑 代谢 变化 构成 脑 肿胀 时 ， 颅 内 压 才 会 出 现 有 意义 的 变化 。 尽 管 计 
算 机 技术 的 引入 使 ICP 监测 的 安全 性 、 可 靠 性 和 指标 方面 有 较 大 的 改进 和 提高 ， 但 ICP 
测量 仍 属 不 能 用 于 一 般 患 者 的 无 创 功能 性 检查 ， 目 前 国内 外 临床 上 较为 流行 的 介质 传 
导 型 ICP 测量 方法 都 是 采用 有 创 方法 ， 操 作 比 较 复杂 ， 且 并 发 症 较 多 。 


(七 ) 颅 内 压 监 测 的 展望 


随 着 医学 技术 和 工程 技术 的 发 展 ，ICP 监测 方法 取得 了 较 大 的 进步 ， 逐 渐 从 创伤 性 
监测 向 无 创 性 监测 发 展 ， 从 单一 性 向 联合 性 发 展 ， 从 间断 性 向 连续 性 发 展 ， 由 接触 式 
向 非 接触 式 发 展 ， 由 近 距离 向 远 距离 蜗 感 发 展 。 但 目前 仍 无 一 个 令 人 满意 的 监测 方法 。 
就 其 发 展 趋势 而 言 ， 有 如 下 特点 : 无 创 性 监测 是 大 势 所 趋 ， 监 测 与 图 像 及 信号 处 理 广 
泛 结合 ; 与 生物 工程 、 电 气 工程 、 物 理学 结合 紧密 ; 寻求 更 安全 、 更 方便 、 更 精确 、 
更 经 济 的 监测 方法 。 其 中 无 创 脑 电阻 抗 监测 (nCEI ) 技术 综合 上 述 优 势 ， 具 有 良好 的 
前 景 。 
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第 三 节 脑 代谢 监测 


临床 上 ， 多 依赖 临床 表现 、ICP 和 CPP 监测 来 指导 脑 外 伤 和 脑 复苏 患者 的 治疗 。 
但 是 ， 由 于 ICP 和 CPP 缺乏 脑 血 管 阻力 的 信息 ， 即 使 ICP 正常 时 ， 脑 循环 不 一 定 也 正 
dí; CPP 正常 或 升 高 时 ， 脑 循环 灌注 也 不 一 定 是 正常 的 。CBF 测定 尽管 在 反映 脑 血 流 
动力 学 方面 比 CPP 准确 ,但 它 只 是 一 个 单纯 的 血 流动 力学 参数 ， 不 能 反映 脑 代谢 状况 。 
脑 的 缺 血 与 否 是 相对 于 脑 代谢 而 言 的 ， 即 不 管 CBF 多 少 ， 只 要 血液 供应 能 够 满足 脑 代 
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谢 需 要 ， 则 意味 着 脑 循环 正常 ， 否 则 为 脑 缺 血 。 
事实 上 ， 脑 不 同 部 位 CBF 和 脑 氧 代 谢 率 (CMRO,) 并 不 相同 。 正 常情 况 下 ， 通 过 
血 流 - 代谢 耦 联 (flow-metabolism coupling) 以 及 压力 -流量 调节 ( pressure-flow regula- 
tion) 机 制 ， 使 CBF 和 CMRO, 之 间 维 持平 衡 ， 即 CBF/CMRO, 比值 在 15 ~20， 称 为 脑 
氧 供需 平衡 。 机 体 正常 状态 下 , 氧 供 (DO,) 与 氧 耗 (VO,) 保持 动态 平衡 状态 ;而 在 
脑 外 伤 和 危重 、 特 殊 脑 复苏 患者 ， 则 可 出 现 病理 性 氧 供 依赖 性 氧 耗 ， 即 氧 耗 增加 或 减 
少 ， 不 随 氧 供 的 增加 或 减少 而 变化 ， 这 反映 了 低 氧 及 氧 债 的 存在 ， 从 而 有 可 能 导致 脑 
缺 血 、 缺 氧 ， 脑 组 织 损害 。 由 于 脑 氧 代谢 指标 反映 脑 血 液 供 应 与 脑 代谢 所 需 之 间 的 匹 
配 关系 ， 能 够 更 准确 地 反映 脑 循环 状态 ， 因 此 从 维持 脑 氧 供需 平衡 角度 监测 脑 氧 合 情 
况 ， 对 指导 脑 保护 和 脑 复苏 治疗 十 分 重要 。 

脑 完全 依赖 氧 来 完成 其 能 量 代谢 ， 这 使 脑 组 织 易于 受 缺 氧 的 损害 。 氧 的 运输 依赖 
脑 血 流 ， 在 健康 者 ， 脑 血 流 有 高 度 的 自动 调节 功能 ， 但 脑 损伤 常 导 致 脑 血 流 自动 调节 
功能 丧失 。 这 种 情况 下 ， 脑 的 氧 供应 监测 非常 重要 。 

近 十 几 年 来 ， 临 床上 脑 代谢 监测 成 为 脑 功能 监测 的 一 个 重要 组 成 部 分 。 新 的 脑 氧 
代谢 监测 技术 ， 使 评估 脑 损伤 后 代谢 方面 的 变化 成 为 可 能 ， 使 干预 治疗 的 重要 性 提升 。 
应 用 于 临床 的 脑 代谢 监测 手段 主要 有 : @ 连 续 颈 内 静脉 血 氧 亿 和 度 (jugular venous 
oximetry, SjvO,) 监测 ; @ 近 红外 光谱 法 局 部 脑 氧 饱和 度 (regional cerebral oxygen satu- 
ration, rS$c0,) 监测 ; @ 脑 组 织 氧 分 压 ( partial pressure of brain tissue oxygen, PbO,) 监 
测 ; @ 脑 微 透析 监测 ; @ 其 他 : 脑 动脉 - 颈 内 静脉 血 乳酸 差 值 和 脑 内 静脉 腺 车 含量 也 
可 反映 脑 代谢 情况 ，MRI 和 正 电子 断层 扫描 结果 可 靠 但 不 能 实现 手术 中 实时 监测 且 
设备 昂贵 。 

对 脑 组 织 氧 代谢 的 监测 方法 ， 目 前 临床 应 用 较 多 的 是 SjvO, 和 1ScO,, PbO, 监测 的 
优势 也 日 渐 受 到 重视 和 推广 。 


一 、 颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 监测 


ig 


(一 ) 颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 监测 的 病理 生理 学 


Sjv0, 提供 脑 氧 摄取 的 能 力 及 脑 氧 代谢 信息 。 脑 氧 输送 量 等 于 CBF 乘 以 动脉 血 氧 含 
量 。 在 健康 的 个 体 ，CMRO, 与 CBF 耦 联 ， 当 CMRO, 升 高 时 ，CBF 也 升 高 使 需求 匹配 。 
动脉 和 静脉 氧 含量 的 差 值 能 反映 脑 对 氧 摄取 是 否 稳定 。 而 当 患者 有 脑 损 伤 时 ， 已 经 证 
实 50% 以 上 有 脑 自动 调节 功能 的 缺失 ， 造 成 CBF 对 CMRO, 耦 联 的 失调 。 
基于 Fick 原理 ，CMRO, 等 于 CBF 乘 以 动脉 和 颈 内 静脉 氧 含量 之 差 ( AJDO, ) : 
CMRO, = CBF x AJDO, 1 
或 
CMRO, =CBF x (Ca0, - CjVO, ) 2 
式 中 Ca0, 是 动脉 氧 含量 ，CjVO, 是 颈 内 静脉 氧 含量 (代表 脑 静脉 氧 含量 ) 。 已 知 每 百 
毫升 血 中 每 克 Hb 可 携带 氧 1. 34 mL， 如 忽略 物理 溶解 的 血 氧 ， 从 2 式 得 到 : 
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AJDO, = Hb x1.34 x (Sa0, -SjvO,) x1/100 3 
将 3 式 代入 1 式 整理 后 : 
Sijv0, = Sa0, - (CMRO,/CBF) x (100/1.34Hb) 

如 果 Hb 和 Sa0, 不 变 ， 则 Sjv0, 与 CMRO,/CBF 比值 成 反比 。 即 当 SjvO 降低 时 ， 
不 是 CMRO, 升 高 就 是 反映 氧 供 的 CBF 减少 所 致 。CMRO,/CBF 实际 上 反映 了 脑 氧 供 和 
氧 耗 的 平衡 关系 。 一 般 认 为 当 Sjv0, >75% 时 表明 氧 供 超出 脑 代谢 所 需 ; 而 当 Sjv0, < 
54% 时 ， 反 映 氧 供 不 能 满足 脑 代 谢 所 需 。Sjv0, 代表 动脉 氧 饱 和 度 、CBF 和 CMRO, 的 
功能 。 当 CMRO, 升 高 而 CBF 不 变 时 ， 脑 氧 的 摄取 增加 造成 动脉 -静脉 (A - V) 氧 差 
增 大 。 这 导致 脑 流出 静脉 的 氧 含量 或 饱和 度 降低 。 如 Hb 和 动脉 氧 饱和 度 保持 稳定 ， 
Sjv0, 代 表 着 脑 氧 的 需求 (图 7 -12， 见 书后 彩 页 ) 。 


(二 ) 颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 导 管 置 人 和 设备 


1. 导管 置 和 人” 脑 的 血液 全 部 引流 至 颈 内 静脉 。 颈 内 静脉 自 颅 底 颈 静 脉 孔 出 颅 后 ， 
与 颈 内 动脉 和 颈 总 动脉 在 颈 动 脉 精 内 走行 ， 至 胸 锁 关节 后 方 与 锁骨 下 静脉 汇合 成 头 辟 
静脉 。 颈 静脉 球 是 颈 静 脉 下 方 的 湛 底 扩张 部 分 ， 是 采血 的 首选 地 点 。 大 部 分 人 右 侧 颈 
静脉 球 大 小 是 左 侧 的 2 倍 。 两 侧 脑 静脉 在 流出 过 程 中 是 否 充分 混合 以 达到 两 侧 静脉 球 
的 氧 饱 和 度 一 致 尚未 清楚 。 尸 体 解剖 显示 ， 脑 皮质 下 区 域 静脉 血 倾向 于 流向 左 侧 静脉 
球 而 脑 皮质 区 静脉 血 倾向 于 流向 右 侧 静 脉 球 。 有 几 组 研究 监测 了 两 侧 导管 的 置 人 和 静 
脉 血 氧 饱和 度 的 差别 ， 大 部 分 研究 显示 两 侧 颈 静脉 球 血 氧 饱和 度 是 一 致 的 。 在 弥漫 性 
脑 损伤 中 ， 两 侧 颈 静脉 球 血 氧 饱和 度 可 能 是 一 致 的 。 在 有 脑 局 部 疾病 ， 如 中 风 或 单 侧 
出 血 患 者 ， 两 侧 颈 静脉 球 血 氧 饱和 度 可 能 出 现 很 大 的 差别 。Stochetti 等 提出 ， 脑 外 伤 串 
者 双 侧 Sjv0, 的 差别 是 很 大 的 ，32 例 患 者 有 15 例 两 侧 血 氧 饱 和 度 差别 > 15% ， 仅 有 8 
例 双 侧 血 氧 饱和 度 差别 <5% 。 因 此 ， 问 题 在 于 ,假设 Sjv0, 代表 全 脑 氧 耗 的 指标 ， 那 
么 监测 时 ， 导 管 要 移 在 哪 一 侧 。 

TE RES ATE Bc ro oe EL DOR, Fal. 应 该 置 管 在 最 大 血 流量 一 侧 。 有 几 种 
方法 可 以 判断 哪 侧 静脉 血 流量 大 : 首先 ， 轮 蔡 压 迫 颈 内 静脉 ， 导 管 应 该 壮 入 压迫 时 ICP 
升 高 最 大 的 那 一 侧 ; 其 次 ， 应 用 CT 扫描 颈 内 静脉 筷 ， 最 大 那 一 侧 应 该 血 流 大 ; 然后 ， 
应 用 超声 显示 大 的 静脉 。 这 些 方法 的 研究 都 不 是 对 照 的 ， 尚 未 证 实 置 管 哪 一 侧 对 预后 
好 。 有 人 主张 插 管 在 损伤 侧 ， 但 也 有 争议 。 

2. 颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 监 测 设备 ”在 20 世纪 90 年 代 初 ， 采 用 颈 静 脉 球 直接 穿刺 
测定 脑 静脉 血 氧 饱和 度 ， 后 来 ， 通 过 导管 插入 颈 内 静脉 高 位 ， 可 重复 收取 Sjv0, 样本 而 
不 需要 重复 穿刺 。 而 现在 ， 应 用 体外 分 光度 测量 纤维 导管 进行 此 项 工作 。 常 用 的 有 
Oximetrix 3 系统 (雅培 公司 生产 ) 和 Edslab 系统 ( 百 特 公司 生产 ) 。 这 两 种 系统 相似 ， 
Oximetrix 3 系统 的 优点 是 应 用 3 光波 长 能 测定 Hb 浓度 和 血 氧 饱和 度 ，Edslab 系统 的 Hb 
浓度 需 手工 输入 。 总 的 来 说 ， 两 个 系统 都 有 一 样 的 敏感 度 和 特异 度 。Oximetrix 3 系统 可 
以 在 置 管 前 校正 ， 推 荐 至 少 每 天 体外 校正 一 次 ， 血 氧 饱和 度 有 疑问 时 也 要 校正 。 

3. 导管 的 放置 ” 颈 内 静脉 逆行 插 管 技术 比较 简单 。 患 者 平 卧 或 头 低位 ， 注 意 不 要 
让 ICP 超过 20 mmHg。 颈 内 静脉 穿刺 方向 向 头 ， 在 胸 锁 乳 突 肌 的 内 缘 ， 环 状 软骨 水 平 ， 
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应 用 Seldinger 技术 ， 对 小 儿 患 者 采取 带 有 三 通 的 引导 器 插入 ， 纤 维 导管 通过 引导 器 向 
上 置信 至 颈 内 静脉 球 ， 大 约 在 乳 突 水 平 (图 7 -13， 见 书后 彩 页 ) 。 

一 旦 导管 置 人 ， 关 键 是 放置 位 置 正确 ， 以 最 大 限度 减少 颈 外 静脉 血 混合 。 在 正确 
的 位 置 ， 颈 外 静脉 血 仅 为 颈 内 静脉 血 的 3% ， 也 有 报道 远大 于 此 值 。 导 管 应 该 尽 可 能 靠 
近 静 脉 球 的 顶端 ， 甚 至 2 em 的 差距 就 可 能 有 高 达 10% 的 混合 。 当 导管 回 拉 时 混合 血 可 
呈 指 数 增加 。 导 管 项 端的 位 置 可 以 通过 侧 位 和 前 后 位 (AP) 的 颈 部 放射 片 来 确定 。 在 
侧 位 片 ， 导 管 必须 在 C1/C2 椎间盘 之 上 ， 尽 可 能 靠近 颅 底 (图 7-14)。 在 AP 位 片 ， 
导管 顶端 正确 位 置 应 该 在 颅骨 和 赛 枕 关节 延长 线 或 颅骨 和 眼眶 下 缘 之 间 ， 导 管 顶端 也 
应 该 在 颅骨 和 她 突 顶端 连 线 之 间 。 


图 7 -14 侧 位 颈 部 放射 片 显示 导管 顶端 的 位 置 (箭头 指示 处 ) 


(三 ) 颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 的 临床 意义 


急性 脑 损 伤 时 监测 脑 静 脉 血 氧 饱 和 度 是 脑 多 模式 监测 的 重要 部 分 。 与 I CP、ABP、 
TCD 和 诱发 电位 一 样 ， 通 过 监测 Sjv0, 能 从 脑 代谢 方面 评估 各 种 干预 治疗 的 效果 。 正 常 
情况 下 ， 如 DO, 下 降 ， 氧 摄取 率 增加 ，Sjv0, 必定 急剧 下 降 。 这 可 以 通过 增加 CBF 来 改 
善 氧 的 输送 。 当 自动 调节 功能 完整 ， 代 谢 需 求 将 重新 建立 ， 氧 摄取 率 将 再 次 降低 。 当 
脑 损伤 时 ， 自 动 调节 功能 不 全 ， 不 能 补偿 氧 需求 的 变化 。 如 脑 组 织 氧 供 去 饱和 状态 未 
能 被 监测 和 适当 的 管理 ， 将 导致 永久 的 脑 损害 。 已 经 证 实 ， 早 期 置 人 导管 监测 SjvO, 可 
改善 患者 的 预后 。 

l. 颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 的 正常 值 “研究 表明 ， 正 常 Siv0, 的 正常 值 为 55% ~71% ， 


第 一 篇 神经 外 科 麻醉 临床 e 第 七 章 脑 功能 监测 
比 混合 静脉 血 氧 饱和 度 低 ， 反 映 正 常 脑 的 氧 需 求 比较 大 。 健 康 志 愿 者 在 神经 功能 缺损 
出 现 前 可 以 耐 受 相当 低 的 低 氧 。 而 在 有 脑 外 伤 患者 并 非 如 此 ， 脑 外 伤 患者 去 饱和 状态 
可 恶化 预后 。 事 实 上 ，Sjv0, 低 于 50% 单 一 的 去 饱和 状态 可 使 死亡 率 增加 2 倍 ; 在 择期 
心血 管 手术 患者 ，Sjv0, 低 于 50% 增加 发 生 神经 系统 的 并 发 症 。 因 此 ， 现 在 推荐 ， 维 持 
Sjv0, 为 55% ~75% ， 人 允许 一 些 边缘 上 的 偏离 。 

SjvO, 的 精确 测定 受 以 下 因素 影响 ， 包 括 血红 蛋白 浓度 、 系 统 动脉 血 氧 饱和 度 、 中 
心 温度 和 C0, 水 平 。 由 于 这 些 原因 的 影响 ， 现 在 常用 其 他 的 脑 氧 测定 方法 来 补充 SjvO, 
的 不 足 。 这 包括 脑 动静 脉 氧 饱 和 度 差 和 和 乳酸 - 氧 指数 ， 后 者 已 经 广泛 应 用 于 研究 脑 代 
谢 。 

2. 颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 降 低 — SjvO, 降低 存在 着 脑 氧 供 不 足 和 (或 ) 脑 氧 摄取 的 
增加 。 在 急性 脑 损 伤 患 者 ， 体 循环 的 低 氧 、 继 发 于 低 血压 或 血管 痉挛 的 低 CBF 或 ICP 
增加 造成 的 CPP 下 降 可 导致 Sjv0, 下 降 。 增 加 脑 氧 需求 的 因素 如 瘾 阐发 作 和 发 热 可 使 
SjvO, 降低 。 当 SjvO, 降低 时 ， 有 必要 确定 是 以 上 哪 种 因素 起 作用 并 做 相应 的 治疗 。 在 
研究 超过 100 例 创 伤 后 脑 损伤 需要 进入 ICU 治疗 的 患者 后 ，Gopinath 等 提出 ， 多 次 发 生 
SjvO, 低 的 患者 比 那些 仅 单 次 发 生 或 无 缺 氧 的 患者 预后 差 。 

3. 颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 增 加 ”解释 和 管理 Sjv0, 增加 更 富有 挑战 性 。 一 种 可 能 是 
脑 的 自动 调节 功能 丧失 后 造成 脑 血 流 的 增高 。 更 凶险 的 状态 是 脑 组 织 不 能 从 血液 里 摄 
取 氧 ， 或 ICP 过 高 造成 毛细 血管 床 直 捷 通 路 的 开放 ， 动 脉 血 直接 进入 静脉 ， 以 及 局 部 
缺 血 。 高 SjvO, 值 也 导致 患者 预后 差 。Cormio 等 进一步 细 化 研究 预后 ， 证 实 高 Sjv0, 反 
映 脑 充血 和 低 CMRO: ， 后 者 与 恶化 预后 相关 。 


(四 ) 颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 监测 的 临床 应 用 


1. 创伤 性 脑 损 伤 (TBI) ”很 多 创伤 导致 严重 脑 损 伤 患者 需 手 术 和 进入 神经 重症 
监护 病房 。TBI 患者 创伤 后 最 初 的 12 h 内 常 伴 有 脑 灌 注 的 降低 ， 推 荐 早期 置 人 导管 监 
测 SjvO,, Vigue 等 研究 显示 ，CPP 与 Sjv0, 有 相当 密切 的 相关 性 ， 应 该 选择 Sjv0, 监测 
来 保证 脑 代谢 需 求 的 匹配 。 在 150 例 严重 头 外 伤 患者 研究 中 ， 发 现 38% 患者 在 最 初 12h 
经 历 缺 氧 ， 一 半 患 者 有 低 血压 和 低 PaC0,。 多 组 研究 显示 ， 脑 缺 氧 导致 神经 预后 差 。 一 
组 研究 表明 ， 多 次 脑 缺 氧 事件 发 生 可 导致 90% 患者 神经 系统 预后 差 ， 而 没有 发 生 脑 缺 
氧 的 患者 仅 有 55% 神经 系统 预后 差 发 生 率 。 

为 确定 低 CPP 的 有 害 作 用 ，Sjv0, 可 用 于 监测 干预 治疗 的 效果 。 脑 水 肿 和 ICP 升 高 
患者 常用 甘露 醇 治 疗 。 已 经 证 实 甘露 醇 早期 可 以 降低 脑 氧 水 平 。 应 用 Sjv0, 可 以 监测 到 
这 种 早期 的 作用 。 难 治 性 的 颅 内 高 压 可 以 通过 过 度 通气 来 快速 降低 ICP。 当 PaC0, 降低 
到 脑 氧 供 减低 时 是 危险 的 。 事 实 上 ， 脑 创伤 基金 会 (Brain Trauma Foundation) 推荐 
PaCO, 维持 在 30 ~35 mmHg, X 209c 颅 内 高 压 患者 CBF 与 脑 代 谢 匹配 失调 ， 血 流 超 
过 脑 代 谢 需 求 。 过 度 通气 可 以 降低 脑 血 流 和 改善 颅 内 压 。Cmz 等 研究 流量 - 代谢 耦 联 ， 
选择 353 例 严重 急性 脑 损 伤 成 年 患者 ， 直 接 治疗 脑 氧 摄取 和 CPP 与 单独 治疗 CPP 比较 ， 
显示 前 者 明显 能 改善 预后 。Sjv0, 监测 能 辅助 识别 致 脑 缺 氧 的 PaCO, 降低 闭 值 。 

2. 神经 外 科 手 术 “神经 外 科 手术 多 采用 控制 性 降 压 以 减少 出 血 或 配合 脑 动脉 夹 闭 ， 
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过 度 通气 降低 颅 内 压 ， 采 用 异 丙 酚 降低 氧 耗 等 。 这 些 措施 应 用 过 度 则 可 影响 脑 代谢 。 
还 有 一 些 严重 脑 外 伤 患者 ， 常 伴 有 脑 水 肿 、 颅 内 高 压 ， 同 样 引起 脑 供血 不 足 。 这 些 情 
况 下 Sjv0, 的 监测 有 重要 临床 意义 和 指导 价值 ， 如 有 条 件 结合 TCD 和 PbO, 监测 可 提高 
监测 效果 。 

(1) 过 度 通气 与 Sjv0,: 对 严重 脑 外 伤 患者 ， 过 度 通气 使 血 中 PaC0, 下 降 ， 脑 血管 
收缩 ， 从 而 使 颅 内 压 降低 ， 对 颅 内 高 压 患 者 有 利 ， 然 而 同时 使 CBF 下 降 。Sjv0, 结合 
PbO, 监测 发 现 ， 中 度 过 度 通气 大 于 20 min 时 ，Sjv0, 正常 时 Pb0, 已 经 下 降 ， 表 明 全 脑 
灌注 正常 时 局 部 组 织 已 经 出 现 缺 血 现象 ， 对 这 种 不 良 作用 ， 可 通过 提高 血 氧 分 压 来 有 
效 预防 。 所 以 对 神经 外 科 手 术 患者 ， 不 应 把 过 度 通气 作为 常规 ， 即 使 使 用 ， 也 要 提高 
吸 和 人 气 氧 分 压 。 

(2) ICP、CPP 与 Sjv0,: CPP = MAP - ICP。CPP 降低 使 脑 氧 供 减少 ， 会 引起 SjvO, 
的 下 降 。 脑 肿瘤 、 硬 膜 外 血肿 和 脑 外 伤 常 使 ICP 增高 ， 脑 外 伤 使 患者 血压 下 降 ， 有 些 
神经 外 科 手 术 须 控制 性 降 压 ， 都 可 能 影响 脑 灌注 。 在 硬 膜 外 血肿 患者 观察 到 去 骨 准 前 ， 
ICP 升 高 使 灌注 压 下 降 ， 而 去 骨 辩 和 清除 血肿 后 ，ICP 明显 下 降 ，CPP Hif, SjvO, 和 
彩色 多 普 勒 测定 脑 血 流量 明显 增加 。 甘 露 醇 能 明显 降低 严重 外 伤 患 者 的 1CP， (ii CPP 增 
加 ， 而 通过 增加 血 容量 和 升 压 药 提升 血压 ， 则 是 CPP 增加 而 ICP 没有 明显 变化 ， 但 可 
显著 改善 Sjv0, 和 Pb0,， 且 CPP 和 Sjv0, 之 间 有 非常 密切 的 相关 性 。 因 此 脑 外 伤 患者 监 
测 Sjv0, 可 及 早 发 现 是 否 有 低 CPP 和 脑 缺 氧 的 危险 。 过 度 通气 虽然 可 使 脑 外 伤 患者 ICP 
和 CPP 恢复 正常 ， 但 不 能 增加 脑 氧 合 ， 反 而 使 脑 氧 合 降低 ， 增 加 引起 脑 缺 氧 的 危险 。 

(3) 麻醉 药 与 Sjv0,: 吸 人 麻醉 药 如 恩 氟 醚 、 异 气 醚 ， 使 CMRO, 降低 而 CBF 升 高 
或 基本 不 变 。 静 脉 麻醉 药 如 异 丙 酚 、 巴 比 妥 类 ， 则 使 CBF 和 CMRO, 均 降低 。 研 究 发 
现 ， 在 脑 水 肿 患者 正常 通气 状态 下 的 异 丙 酚 麻醉 ，50% 患者 脑 低 灌注 ， 但 不 能 证 明 异 
气 醚 麻醉 同样 也 是 。 多 种 药物 复合 应 用 对 Sjv0; 影响 复杂 。 因 为 Sjv0; 临床 应 用 的 间接 
性 ， 应 结合 其 他 监测 方法 ， 如 经 颅 多 普 勒 等 。 在 重度 脑 损伤 5jv0, 情况 特殊 ， 高 Sjv0， 
( >75% ) 并 不 能 与 灌注 良好 等 同 ， 相 反 ， 它 可 能 是 一 种 坏 的 结果 ， 昏 迷 患 者 可 能 有 重 
要 的 并 发 症 。 

(4) SjvO, 监测 下 指导 用 药 : 脑 动脉 瘤 破裂 患者 ， 血 管 受 刺激 痉挛 ,使 Sjv0, ME 
低 ， 可 以 在 Sjv0, 监测 下 应 用 办 票 碱 动脉 注射 治疗 。 还 有 ， 在 Sjv0, 监测 下 ， 可 研究 吸 
和 人 麻醉 药 的 最 佳 浓度 。 有 人 发 现 吸 人 地 和 气 醚 1 MAC 对 脑 氧 供 最 有 利 。 

3. 在 体外 循环 心脏 手术 中 的 应 用 ”CPB 中 低温 和 低压 必然 影响 脑 氧 代谢 ， 心 脏 手术 
后 ， 常 出 现 神经 功能 缺陷 ， 估 计 与 此 有 关 。 因 此 ，Sjv0, 在 心脏 手术 中 监测 有 重要 意义 。 

(1) CPB 期 间 低温 对 Sjv0, 的 影响 : 常温 较 低温 下 CPB 更 容易 发 生 去 饱和 。 研 究 
显示 : 常温 (37 C) CPB 有 54% 患 者 Sjv0, 小 于 50% ， 而 低温 (27 CC) 只 有 17% 患 
者 Sjv0, 小 于 50% 。 也 有 相反 的 结论 ， 认 为 常温 下 ， 氧 供 和 氧 需 更 密切 耦 联 ， 而 低温 
时 氧 供 大 于 氧 需 ， 使 毛 过 剩 ， 供 需 出 现 耦 联 失衡 。 复 温 时 Sjv0, 影响 也 较 大 。Kawahara 
等 研究 发 现 ， 复 温 中 缓慢 升温 ， 对 Sjv0, 的 提高 有 重要 作用 。 其 中 原因 有 不 同 的 解释 : 
有 人 认为 复 温 的 速度 可 能 影响 脑 代 谢 率 ， 而 不 是 氧 供 ; 也 有 人 认为 ，Sjv0, 下 降 主要 与 
颈 静 脉 球 血 液 温度 增高 有 关 。 有 研究 发 现 ， 在 停 CPB 前 15 min 所 有 人 脑 静脉 温度 峰值 
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大 于 39 TC 。 研 究 发 现 ， 如 果 在 复 温 时 保持 适度 高 碳酸 血 症 ， 则 能 有 效 提高 Sjv0, 。 

(2) CPB 期 间 血压 对 SjvO, 的 影响 : 研究 发 现 ， 因 为 脑 自 动 调节 功能 在 CPB 时 被 
破坏 ， 苯 肾上腺 素 在 提高 CBF 中 非常 有 效 并 减少 术 后 并 发 症 ， 特 别 是 对 Sjv0, 低 的 患 
者 ,然而 也 有 人 发 现在 常温 下 CPB 的 胰岛 素 依赖 患者 提高 MAP 对 Sjv0, 无 影响 。 

(3) SjvO, 与 CBP 后 的 认 知 功能 : CPB 复 温 期 间 预 测 神经 功能 损害 的 SjvO, 水 平 有 
待 于 进一步 研究 。Sjv0, 降低 能 预测 认 知 能 力 下 降 。 然 而 ， 在 复 温 时 ， 氧 与 血红 蛋白 亲 
和 力 增高 ， 临 床 SjvO, 标准 也 不 固定 。 研 究 发 现 ， 在 低温 前 或 者 期 间 SjvO, 超出 正常 
者 ， 也 是 认 知 能 力 随后 下 降 的 一 个 征兆 。 

4. 大 血管 手术 ”大 血管 手术 常 进行 选择 性 脑 灌注 ，Sjv0, 监测 能 较 好 地 提高 其 安全 
性 。 研 究 发 现 ， 在 颈 动脉 剥脱 手术 中 连续 监测 Sjv0, 比 对 颈 动 脉 残 端 压力 预测 在 脑 灌 注 
方面 有 更 好 的 优越 性 : 在 主动 脉 弓手 术 期 间 连 续 监测 Sjv0, 发 现 ， 术 中 低温 (25 C) 
时 脑 灌注 500 mL/min 足以 维持 脑 供需 平衡 。 张 富 军 等 在 1 例 多 发 性 大 动脉 炎 头 臂 干 型 
患者 行 升 主动 脉 - 左 锁骨 下 动脉 - 左 颈 总 动脉 旁 路 术 ， 术 中 监测 Sjv0; ， 给 予 头 部 重点 
降温 ， 并 用 硫 喷 妥 钠 、 尼 卡 地 平 、 地 塞 米松 等 药物 以 保护 脑 功能 。 在 颈 总 动脉 阻 断 20 
min 后 ，Sjv0, 从 75% 降 至 29.8%。 开 放 50 min 后 升 至 43. 1% ， 次 日 升 至 54.2%。 术 
后 患者 脑 缺 血 症状 消失 ,顺利 恢复 出 院 ， 这 也 说 明了 SjvO, 监测 的 重要 性 。 

5. 其 他 ”Sjv0, 已 经 应 用 于 心跳 又 停 患 者 的 监测 ， 发 现 高 氧 合 和 死亡 之 间 的 关系 ， 
这 可 能 反映 神经 元 摄取 和 氧 的 障碍 。Sjv0, 也 用 于 蛛网 膜 下 隙 出 血 患者 的 监测 。 常 用 TCD 
来 诊断 脑 血 管 痉挛 ，TCD 的 缺点 是 难以 鉴别 脑 充血 和 脑 血 管 痉挛 ， 而 这 两 种 临床 诊断 
的 治疗 截然 不 同 。Sjv0, 与 TCD 不 同 ， 患 者 脑 充 血 时 明显 有 脑 静 脉 血 氧 饱 和 度 升 高 ， 而 
血管 痉挛 时 下 降 。 


(五 ) 颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 监测 的 评价 


在 脑 代谢 方面 ，Sjv0, 是 脑 监测 的 一 种 手段 ， 现 有 的 脑 代谢 监测 技术 还 有 脑 组 织 氧 
监测 、 微 透析 和 近 红外 光谱 监测 。 临 床上 脑 代谢 监测 是 否 有 助 于 改善 患者 预后 仍 需 进 
一 步 的 研究 。Sjv0, 的 精确 性 受 各 种 技术 因素 的 影响 ， 必 须 强调 根据 各 种 因素 影响 来 改 
变 Sjv0; 的 管理 。 尽 管 不 能 改变 脑 创伤 后 的 初期 结果 ， 但 通过 治疗 和 预防 在 麻醉 和 ICU 
中 的 创伤 后 继 发 性 损伤 可 能 会 降低 患者 的 死亡 率 。 应 用 各 种 脑 监测 治疗 ， 可 以 了 解 和 
解释 脑 创伤 过 程 中 的 病理 生理 变化 ， 并 使 这 些 技术 广泛 应 用 。Sjv0, 是 现 有 脑 代谢 监测 
项 目的 补充 ， 可 能 改善 患者 的 预后 。 


二 、 脑 近 红 外 光谱 仪 监测 


近 红外 光谱 法 监测 脑 氧 供 应 情况 是 一 种 极 有 前 途 的 技术 ， 最 早 用 于 新 生 儿 脑 重 症 
监测 ， 目 前 其 技术 日 下 完善 ， 可 连续 无 创伤 监测 局 部 脑 组 织 的 氧 饱 和 度 (rSc0,) 和 脑 
血 流动 力学 变化 ， 具 有 便携 、 实 时 、 连 续 、 操 作 简单 和 相对 廉价 的 特点 ， 为 重症 监护 、 
麻醉 和 神经 科学 研究 脑 的 氧 供需 平衡 提供 了 又 一 有 力 手 段 。 
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(一 ) 脑 近 红外 光谱 仪 的 基本 原理 


l. 脑 近 红外 光谱 仪 的 发 展 概况 ”1977 年 Jobsis 首次 将 红外 光 用 于 研究 脑 氧 代谢 情 
况 ， 观 察 到 成 年 猫 和 人 脑 内 氧 合 血红 蛋白 (Hb0,) 、 去 氧 合 血红 蛋白 (Hvb) 及 氧化 的 
细胞 色素 C (CytOx) 的 含量 变化 。 早 期 用 红外 光谱 进行 脑 氧 监测 的 装置 都 采用 半 透 明 
透射 模式 ， 并 主要 用 于 动物 实验 和 婴儿 监护 。 这 种 早期 装置 由 于 设备 复杂 、 测 量 结果 
解释 困难 、 只 能 进行 定性 测量 等 缺陷 而 没有 真正 走向 临床 。 后 来 ，Chane 和 Delpy 分 别 
利用 时 间 分 辨 光谱 仪 测定 光路 径 长 度 ， 定 量 测量 脑 氧 合 血红 蛋白 的 含量 ， 然 而 该 技术 
同样 需要 复杂 的 硬件 设备 而 不 适合 于 临床 应 用 。 

随 着 20 世纪 80 年 代 末 光学 理论 的 发 展 ， 光 散射 理论 模型 描述 出 光子 在 组 织 中 的 基 
本 运动 规律 ， 从 而 为 反射 式 脑 血 氧 计 的 出 现 打下 了 理论 基础 。Hoftman 和 Lubers 提出 了 
一 种 基于 含量 比率 的 计算 方法 ， 这 种 计算 方法 通过 计算 血红 蛋白 和 氧 合 血红 蛋白 的 会 
量 比率 ， 得 到 一 个 定量 的 具有 临床 意义 的 参数 一 一 血 氧 饱和 度 ， 从 而 去 除了 光路 径 长 
度 变化 的 影响 ， 使 定量 化 红外 光谱 测量 成 为 可 能 。1991 年 ，MeCormick 据 此 设计 了 一 
种 新 的 利用 反射 光谱 定量 测量 脑 血 氧 饱和 度 的 仪器 , 由 美国 Somanetics 公司 推出 ， 型 号 
为 IN-V02910。IN-V02910 使 用 五 个 波长 (672 nm 、726 nm, 750 nm 、803 nm 和 840 
nm) 的 窄带 红外 光 。 红 外 光 由 发 光 二 极 管 产 生 ， 经 光纤 传输 到 探头 上 。 探 头 距离 光源 
10 mm 和 27 mm 处 各 有 一 东 光 纤 收 集散 射 光 。 接 收 器 到 光源 的 距离 是 一 个 特别 重要 的 
参数 。 光 子 在 反射 器 与 接收 器 之 间 走 过 一 条 抛物 线 状 的 路 径 ， 透 射 深度 大 约 相当 于 接 
收 器 与 光源 距离 的 一 半 。 由 于 接收 器 与 光源 的 距离 决定 组 织 采样 的 深度 ， 探 头 上 两 个 
接收 器 分 别 接收 来 自 表 层 (头皮 、 头 骨 ) 和 深部 脑 组 织 的 信息 。 

IN-V02910 是 第 一 个 采用 双 感 受 器 补偿 表层 组 织 的 反射 式 脑 血 氧 计 。 它 的 出 现 使 脑 
血 氧 计 向 临床 迈进 了 一 大 步 。 然 而 ， 由 于 对 红外 光 在 头 部 这 样 的 复杂 介质 中 的 作用 还 
缺乏 认识 ， 光 在 组 织 界面 的 反射 作用 未 能 完全 了 解 ， 因 而 计算 的 潜在 误差 是 不 可 避免 
的 。 计 算 中 使 用 的 分 子 吸收 系数 来 自 模型 实验 的 结果 ， 其 应 用 于 人 体 测 量 的 有 效 性 有 
待 于 进一步 证 实 。 计 算 脑 血 氧 饱和 度 (rSc0,) 时 仍 需 假设 超过 光谱 范围 (650 ~ 
850 nm) 的 光子 路 径 长 度 是 常数 。 此 外 ， 光 感受 器 距离 是 否 合适 ， 颅 外 循环 的 影响 是 否 
可 靠 地 消除 ， 这 些 均 有 待 于 临床 实验 后 进一步 改进 。 

Somanetics 公司 其 后 又 推出 IN-V02910 的 改进 型 IN-V03100 和 IN-V04100 等 型 号 。 
IN-V03100 体现 了 简单 可 靠 的 设计 原则 ， 例 弃 了 使 用 不 方便 的 光纤 ， 只 采用 两 个 波长 的 
红外 光 (730 nm , 810 nm) 。IN-V03100 为 一 双 光 东 双 感受 器 光谱 仪 。 探 头 上 装 有 两 个 
发 光 二 极 管 (LED) 和 两 个 光电 三 极 管 。LED 发 光波 长 730 nm 和 810 nm。 由 光电 三 极 
管 构成 的 光 感 受 器 分 别 距 离 光源 LED30 mm 和 40 mm。 感 受 器 距离 由 原来 的 10 mm 和 
27 mm 增 大 到 30 mm 和 40 mm。 因 为 脑 组 织 有 较 高 的 血红 蛋白 浓度 ， 增 大 距离 实际 上 增 
加 了 脑 内 组 织 信息 在 整体 信号 中 的 比重 ， 增 强 了 仪器 的 灵敏 度 ， 并 有 助 于 更 好 地 去 除 
脑 外 血液 成 分 的 影响 。 在 计算 脑 血 氧 饱和 度 时 ，IN-V03100 采用 类 似 于 现代 双 光 束 脉搏 
血 氧 计 计算 动脉 血 氧 饱和 度 的 方法 ， 即 在 临床 使 用 的 精度 范围 内 使 用 经 验 研 究 来 进行 
血 氧 饱和 度 计算 。 这 种 计算 方法 有 利于 减 小 在 实际 测量 中 存在 的 许多 未 知 的 依赖 于 测 
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量 对 象 的 散射 、 模 截面 吸收 量 、 不 透明 度 和 路 径 长 度 的 影响 并 克服 了 理论 上 的 限制 。 

2. 近 红 外 光 的 基本 特性 ”首先 ， 近 红外 光 〈650 ~ 1100 nm) 对 人 体 组 织 有 良好 的 
穿 透 性 ， 可 穿 过 头皮 、 颅 骨 深 达 颅 内 数 厘 米 。 所 以 光 在 颅 内 衰减 的 程度 就 是 有 价值 的 
信息 。 其 次 ， 光 在 组 织 中 的 衰减 只 与 几 种 性 质 稳 定 的 光 吸收 分 子 ( 色 基 ) 有 关 ， 如 氧 
合 血红 蛋白 、 去 氧 合 血红 蛋白 及 氧化 的 细胞 色素 C。 虽 然 还 有 其 他 色 基 存在 ， 但 因为 氧 
合 和 去 氧 合 血红 蛋白 特殊 的 吸收 模式 及 在 脑 内 相对 大 的 含量 〈 小 分 子 范围 ) ， 它 们 是 最 
适合 红外 线 光谱 仪 检测 的 色 基 。 然 后 ， 经 光 导 纤维 传人 脑 内 的 光 和 从 脑 局 部 返回 接收 
到 的 光 的 量 (强度 ) 之 间 可 以 建立 光学 联系 ， 分 析 简 便 。 最 后 ， 经 动脉 注入 红外 光 示 
踪 剂 ( 色 基 ) ， 可 定量 测定 局 部 脑 组 织 的 血 流量 。 

3. 脑 氧 饱和 度 测量 的 理论 基础 ”光线 在 非 弥散 性 单一 介质 中 的 传播 符合 Beer - 
Lambert 定律 ， 虽然 对 红外 光 在 头 部 这 样 的 复杂 介质 中 的 传播 特性 还 缺乏 认识 ,但 该 定 
律 仍然 是 对 光 在 组 织 中 传播 特性 最 近似 的 描述 ， 而 且 该 定律 在 外 周 组 织 氧 合 和 去 氧 合 
血红 蛋白 测定 中 的 有 效应 用 ， 证 明 用 于 头 部 亦 是 可 行 的 。 

脑 氧 饱和 度 测定 的 原理 如 图 7 -15。 
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87-15 ” 脑 氧 饱和 度 测定 的 原理 
A 图 中 脑 氧 饱 和 度 探 头 含有 光源 和 监测 器 ， 按 照 Beer-Lamber 定律 。 脑 氧 饱和 度 与 光源 
(1。) 、 监 测 器 1) 和 通过 组 织 光路 径 长 度 pathlength，L) 的 光 强 度 有 关 。B 图 中 脑 氧 饱和 
度 在 频 域 上 ， 光 源 〈lo) 的 强度 震荡 在 高 频 。 光 通过 脑 组 织 后 ， 监 测 器 光 强 度 (D 振幅 被 
调解 和 相位 移 ， 按 Beer-Lambert 定律 ， 光 强度 和 光路 径 长 度 是 对 应 的 ， 因 此 ， 脑 气 饱 和 度 与 
振幅 和 相 有 关 


Beer-Lambert 定律 公式 表达 为 : 
lg, =Iwoe 1 
公式 中 La, 中 为 W 波长 时 的 透射 光 强 度 ，Iw。 为 W 波长 下 人 射 光 的 强度 ，a 为 光 
吸收 分 子 ( 色 基 ) 的 分 子 消退 系数 ，* 为 组 织 中 色 基 的 含量 ，s 为 被 测 组 织 中 光路 径 长 
度 。 由 此 ， 可 推算 出 每 一 波长 的 透射 光 强度 和 和 人 射 光 强度 : 
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—Inl, /Towo) » = ahCos a 
£ 
在 另 一 波 W 存在 的 情况 下 ,与 W 波 的 差 值 是 : 
^ 
- Inl,s;/Iigo, + l/l 9, — » [a.i 7245] C$ 3 


可 以 看 出 ， 根 据 此 表达 式 ， 可 通过 N +1 ABER C,S ( 氧 合 血红 蛋白 ) 和 CS 
(去 氧 合 血红 蛋白 ) ， 但 并 不 是 实际 发 光 基 团 的 浓度 ， 而 是 它们 的 比值 。 由 于 S 可 以 在 
波长 600 ~ 1 000 nm 范围 内 波动 ， 血 红 蛋 白 的 绝对 含量 也 无 法 测定 ， 所 以 可 通过 方程 式 
3 得 出 : 


C,S/C,$ = C,/C, = Hr 4 
Hr 为 去 氧 合 血红 蛋白 与 氧 合 血红 蛋白 浓度 之 比 ， 即 血红 蛋白 氧 饱 和 度 百分比 为 ; 
100/ (1+Hr) -100xHbO,/ (Hb+Hb0;) = 饱和 度 (96) 5 


所 显示 的 血红 蛋白 饱和 度 代表 采样 区 脑 内 氧 合 血红 蛋白 与 总 血红 蛋白 之 比 ， 由 于 
脑 血 容量 中 大 多 数 (70% ~80% ) 是 静脉 成 分 ， 检测 值 极 接近 静脉 血 。 


C) 脑 近 红 外 光谱 仪 监测 的 方法 
1. 仪器 结构 和 工作 原理 。 脑 近 红外 光谱 仪 的 组 成 及 连接 如 图 (图 7 -16)。 


图 7-16 脑 近 红外 光谱 仪 的 测量 示意 图 


近 红 外 光 由 一 白炽 灯 源 产生 ， 经 透镜 聚焦 通过 滤波 栅栏 进入 光 导 纤维 。 滤 波 栅栏 
将 光束 在 近 红 外 光谱 段 (650 ~ 1100 nm). 成 序 地 分 成 几 个 波长 带 ， 分 别 是 672 nm, 
726 nm, 750 nm, 803 nm 和 840 nm ， 由 微机 控制 光 向 光 导 纤维 传送 的 时 间 。 

各 波长 的 光束 同时 进入 三 条 光 导 纤维 : 主 光 缆 直 接 通 向 与 患者 接触 的 固定 装置 ， 
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成 为 人 射 光源 ; 辅助 光缆 连 于 有 专门 功能 的 附件 〈 用 于 血 流动 力学 监测 ) ， 其 患者 端 
与 主 光缆 的 固定 装置 合 二 为 一 ; 监测 光缆 与 监测 反射 光 的 感受 器 和 系统 校准 器 相连 。 
每 一 条 光缆 对 光 的 误 减 极 小 ， 而 且 轻 、 和 柔韧 、 耐 用 ， 并 适 于 蒸汽 消毒 。 

近 红 外 光 经 主 光缆 进入 组 织 呈 弥 散 性 传播 ， 部 分 光线 在 人 射 点 附近 传 出 组 织 表面 
由 固定 装置 上 带 有 数 根 光纤 的 光 感 受 器 收集 返回 的 光线 。 光 感受 器 与 光源 的 距离 决定 
采样 的 部 位 ， 距 离 越 大 ,采样 的 位 置 越 深 , 反之 亦 然 。 可 通过 计算 调节 适当 的 距离 
以 采集 不 同 脑 组 织 深度 的 样本 信息 。 

光 感 受 器 收集 的 返回 光 经 很 短 的 光 管 (2.5 cm). 直接 到 达 光 探测 器 ， 再 激发 前 置 
放大 器 发 射 与 光 强度 成 比例 的 电信 号 经 光缆 到 仪器 的 电子 系统 ， 进 行 分 析 处 理 。 

氧 合 血红 蛋白 和 还 原 血红 蛋白 的 消光 系数 曲线 在 803 nm 处 相交 ， 所 以 该 波长 可 作 
为 参考 波长 ， 使 数据 分 析 得 以 标准 化 ， 这 就 碱 小 了 如 组 织 界面 和 系统 增益 等 衰减 因素 
的 影响 。 根 据 氧 合 血红 蛋白 和 还 原 血红 蛋白 对 若干 个 波长 吸收 的 结果 ， 可 计算 出 它们 
的 相对 浓度 。 

为 了 提高 测量 的 准确 性 ， 必 须 剔除 头皮 和 颅骨 对 光 传 播 的 影响 ， 这 就 需要 用 第 二 
个 感受 器 并 将 其 位 置 靠近 入 射 光源 ， 以 测定 表 浅 组 织 的 光 强 衰减 ， 从 总 衰减 中 减 去 表 
浅 组 织 的 衰减 即 是 深部 组 织 的 衰减 成 分 ( 图 7 -17)。 


入 射 光 接收 器 2 接收 器 1 


| | | 


n X (à NO 
V RD ROO QUO OQ 


图 7 -17 接收 器 距 入 射 光 的 距离 与 采样 深度 的 关系 
在 每 一 测试 中 ， 计 算 机 储存 未 处 理 的 数据 并 计算 出 相对 应 的 浓度 ， 并 将 时 间 和 浓 


度 随机 储存 ， 采 样 频率 和 测试 持续 时 间 可 调 ， 并 有 良好 的 储存 空间 ， 可 每 分 钟 采样 一 
次 ， 持 续 24 h。 数 据 可 转换 为 线性 以 供 参考 ， 另 外 ， 计 算 机 屏幕 可 提供 视觉 印象 。 
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2. 脑 氧 饱和 度 监 测 方法 ”利用 脑 近 红外 光谱 仪 测量 脑 氧 饱和 度 的 原理 和 方法 前 已 
提 及 。 时 间 分 辨 光谱 技术 证 实 脑 光谱 仪 的 信号 以 静脉 成 分 为 主 ， 所 以 主要 测 得 大 脑 静 
脉 氧 饱 和 度 (SvO,), ， 由 于 脑 Sv0, 是 良好 的 脑 氧 供 (DO,) 指标 ， 因 此 ， 脑 血 氧 仪 能 反 
映 脑 D0, 的 满意 程度 。 因 为 血红 蛋白 测定 不 单 指 动脉 或 静脉 ,而 是 局 部 组 织 内 的 血红 
蛋白 , 它 的 饱和 度 实质 是 局 部 大 脑 血 红 蛋 白 氧 饱 和 度 (rSc0,) ，McCormick 认为 此 值 低 
于 55% 应 视 为 异常 。 

许多 原因 ( 全 身 低 氧 、 脑 缺 氧 、 贫 血 等 ) 致 大 脑 D0, 下 降 时 ， 大 脑 正常 氧 耗 可 引 
起 Sv0,、rSc0, 的 迅速 变化 。 大 脑 rSc0, 对 缺 氧 非常 敏感 ， 即 使 DO, 相对 很 小 的 变化 对 
大 脑 光谱 信号 的 测定 都 有 很 大 影响 。McCormick 通过 7 例 暂 时 性 低 氧 性 脑 缺 氧 患者 的 观 
察 ， 记 录 额 部 rSc0, <55% 及 脑 电 图 出 现 进行 性 的 9 - 8 波 的 时 间 ， 在 脑 电 图 出 现 变化 
之 前 ，rSc0, 已 降低 至 55% (P<0.05)， 可 见 rSc0, 对 缺 氧 的 敏感 性 高 于 脑 电 图 ， 因 为 
脑 电 图 是 缺 氧 的 继 发 改变 。 同 时 ， 对 9 例 患 者 ， 他 们 比较 了 经 动脉 血 和 脑 混合 静脉 血 
采样 计算 的 氧 饱和 度 值 与 脑 血 氧 仪 测定 值 ， 两 者 呈 明 显 线性 正 相关 (+ = 0.89)， 证 实 
rSc0, 是 反映 脑 局 部 氧 合 状态 的 可 靠 指标 。 


(三 ) 脑 近 红外 光谱 仪 在 神经 外 科 手 术 的 应 用 


由 于 脑 血 氧 饱和 度 仪 可 无 创伤 、 简 便 地 用 于 患者 床 旁 持续 监测 rSc0, 和 间断 监测 脑 
血 流动 力学 状况 ，rSc0, 是 脑 氧 供需 平衡 的 直接 指标 ， 是 Sa0, 和 SvO, 所 不 能 替代 的 ， 
所 以 ， 在 神经 系统 监测 、 脑 功能 研究 中 均 具有 较 大 临床 应 用 价值 。 

1. 脑 缺 氧 ( 血 ) 监测 ”McCormick 对 7 名 受 试 者 在 严密 监测 下 吸入 7% 的 0; 造成 
短暂 的 低 氧 性 缺 氧 。 监 测 EEC 、Sa0: SpO, 和 rSc0,， 维 持 正常 的 C0, 分 压 。 当 SpO, 
< 和 50% ，EEG 出 现 进行 5 - 6 性 活动 和 rSc0, 下 降低 于 基础 值 3 个 标准 差 时 ， 终 止 实验 ， 
Fi0, 增 至 1.0 。 结 果 发 现 脑 血 氧 饱和 度 的 下 降 与 吸入 氧 浓度 的 变化 几乎 同时 发 生 。 低 氧 
后 (22 +12) s,，rSc0, 出 现 显 著 性 下 降 ， 比 脑 电 图 变化 早 (113 +59) s。 用 回顾 性 脑 
电 图 分 析 ， 证 实 每 位 受 试 者 第 一 个 5 -9 波形 改变 的 时 间 ( 即 脑 电 图 诊断 脑 缺 氧 开始 的 
时 间 ) 恰好 在 rSc0, 下 降 3 个 标准 差 之 后 ,平均 为 (132 + 60) s。 脑 血 氧 饱和 度 仪 在 
检测 患者 脑 氧 输送 减少 上 与 脑 电 图 一 样 可 靠 ， 并 具有 更 灵敏 的 反应 性 。 因 为 rSc0, 是 脑 
组 织 氧 含量 的 直接 测量 值 ， 而 脑 电 图 异常 是 脑 氧 含量 降低 的 继 发 表现 。 在 实验 动物 的 
脑 缺 氧 过 程 中 ， 将 近 红外 光 光 谱 技术 与 磁 共振 光谱 技术 的 反应 性 对 比 ， 结 果 二 者 相似 。 
近 红外 光谱 技术 能 提示 在 脑 缺 氧 时 可 能 发 生 的 高 能 PO, 光谱 率 紊乱 和 磁 共 振 所 提示 的 
细胞 能 量 负荷 改变 。 

曾 报道 58 岁 闭 合 性 颅 脑 外 伤 患者 (Glasgow 评分 10 分 ) ， 用 脑 血 氧 饮 和 度 仪 监测 
( 额 部 ) , 在 监测 中 第 27 小 时 ，rSc0, 从 基础 水 平 60% 降 至 4090 ， 不 饱和 状态 持续 了 
2. 25 h， 临 床上 出 现 神经 继 发 损伤 ， 同 时 复查 头 部 CT 发 现 右 颅 前 水 肿 加 重 ， 用 甘露 醇 
治疗 , 第 33 小 时 rSc0, 恢复 到 60% ,但 神经 状况 改善 缓慢 ， 未 恢复 到 原先 水 平 (图 
7 -18) 。Kampfl 发 现在 颅 脑 损伤 后 颅 内 压 >25 mmHg 的 一 组 患者 中 ， 其 rSc0, 值 明显 低 
于 <25 mmHg 组 ， 过度 氧 化 (吸入 50% 0,) 后 ， 前 者 的 值 仍 比 后 者 低 ， 提 示 rSc0, 值 
可 作为 颅 内 压 增高 时 微 循环 受 损 程度 的 评估 。 
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脑 氧 饱和 度 (% ) 


L 1 2L 1 1 
0 26 27 28 29 30 


时 间 Ch) 
图 7-18 闭合 性 脑 外 伤 的 rScO, 监测 结果 
CEA: 颅 外 浅 表 组 织 的 氧 饱和 度 ) 


2. 脑 血 管内 治疗 术 中 监测 ”Gerardo 等 对 30 例 神经 外 科 血 管内 治疗 中 脑 血 氧 饱和 
度 的 监测 发 现 ， 穿 刺 、 导 管 插入 和 对 比 剂 注射 时 rSc0, 没有 明显 改变 。rSc0, 急 剧 和 持 
久 的 下 降 与 血管 并 发 症 有 关 ， 并 且 可 在 出 现 临 床 症状 前 被 发 现 。 操 作者 有 必要 根据 情 
况 停 止 进一步 的 血管 内 操作 。Luer 对 一 例 蛛网 膜 下 阶 出 血 后 脑 血管 痉挛 的 患者 经 动脉 
灌注 器 粟 碱 治疗 ， 监 测 rSc0, 评 价 其 疗效 ,证实 rSc0, 的 明显 提高 与 血管 痉挛 缓解 、 临 
床 症状 改善 相 一 致 。 

脑 血 氧 计 为 深 低温 、 停 止 循环 情况 下 脑 代谢 活动 的 唯一 有 效 监 测 手段 ， 当 循环 停 
止 时 ， 其 他 所 有 监护 仪器 都 不 能 正常 工作 ， 唯 有 脑 血 氧 计 仍 能 正确 显示 脑 血 氧 值 ， 成 
为 监测 复杂 脑 动脉 瘤 手术 中 脑 氧 储备 的 有 力 工具 。Ausman 报道 7 例 复杂 脑 动脉 瘤 手 术 
中 采用 深 低 温 17 入 停止 循环 (44 + 22) min 监测 rSc0,， 术 中 维持 rScO, 45% 以 上 ， 
但 其 中 两 例 分 别 在 停止 循环 45 min、65 min 后 rSc0, 下 降 至 30% 、34% ， 该 两 例 患者 术 
毕 未 恢复 意识 ， 死 后 尸体 解剖 显示 弥漫 性 脑 缺 氧 缺 血性 损害 ， 其 他 患者 恢复 好 。 另 一 
例 阻 断 循环 33 min 后 ，rSc0, 低 于 45% ,恢复 灌注 5 min 后 再 次 阻 断 12 min 完成 手术 ， 
术 后 恢复 好 。McCormick 在 8 例 动脉 瘤 修 补 手术 中 采用 深 低温 15 CC ， 阻 断 循 环 (33 + 
27) min， 监 测 停止 循环 期 间 平均 最 低 rSc0, 为 (45 + 上 12)% ， 其 中 两 例 低 于 平均 值 
(3096, 3296) ， 术 后 出 现 脑 缺 氧 神经 后 遗 症 。 循 环 阻 断 期 间 如 rSc0, 低 于 38% 表示 氧 


合 血红 蛋白 不 足 ， 提 示 缺 氧 。 持 续 的 脑 氧 饱和 度 监测 可 以 为 低温 阻 断 循 环 修补 颅 内 复 


杂 动 脉 瘤 提供 一 个 重要 的 安全 阻 断 时 限 ， 并 为 医生 介入 处 理 提供 客观 依据 。 

3. 脑 创伤 患者 监测 ”在 脑 部 创伤 的 患者 中 能 否 正常 地 使 用 脑 氧 饱和 度 监测 仪 存 在 
争议 。 有 学 者 认为 在 急性 、 亚 急性 和 慢性 的 中 风 阶 段 脑 氧 饱和 度 值 有 显著 差异 。 这 些 
脑 氧 饱和 度 值 与 Glasgow 昏迷 评分 显示 正 性 相关 ， 但 是 结果 没有 统计 学 意义 。 在 中 风 急 
性 期 rSe0, 值 在 非 损伤 侧 比 损伤 侧 的 数值 要 高 ， 数 值 的 差异 性 在 亚 急性 期 和 慢性 期 消 
失 。 脑 氧 饱和 度 可 以 作为 在 缺 血 性 中 风 的 不 同 阶段 评价 脑 部 氧 合 状况 的 方法 。rSc0, 能 
发 现 脑 部 氧 供 不 平 衡 ， 是 判断 缺 血性 中 风 治 疗 有 效 与 否 的 标准 。Dunham 等 的 研究 也 证 
实 了 这 一 点 ， 在 重症 监护 病房 中 推荐 监测 CPP。 然 而 ， 颅 内 压 的 测量 常 因 有 创 的 方式 
而 受 限 。rSe0; 监测 是 利用 近 红外 光谱 技术 来 间接 测量 脑 部 氧 饱和 度 的 一 种 无 创 监测 方 
法 。 在 这 项 前 瞻 性 研究 中 ，rSe0, 在 相当 大 的 程度 上 与 CPP 相关 。 当 1800, > 75% 意味 
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着 CPP 是 充分 的 ， 当 rSc0, < 55% 意味 着 CPP 不 充分 。 虽 然 这 些 结果 应 该 在 更 多 样本 
的 研究 中 被 确认 ， 但 是 rSc0, 可 能 作为 一 种 无 创 测量 脑 损伤 患者 脑 部 灌注 的 方法 ， 或 者 
一 种 用 于 监控 ICP 变化 的 敏感 指标 。 也 有 学 者 提出 反对 意见 。Muellner 等 研究 认为 
rSc0, 无 法 监测 伴 有 颅 内 压 升 高 患者 的 脑 氧 饱和 度 变化 ， 因 为 颅 内 压 升 高 影响 了 近 红外 
光谱 的 正常 工作 。Buchner 等 的 研究 也 支持 这 一 点 ， 认 为 由 于 rSc0, 监测 失败 率 高 和 灵 
敏 性 有 限 ， 采 用 近 红外 光谱 学 原理 的 脑 氧 饱和 度 监测 在 急性 脑 损伤 之 后 不 适合 作为 神 
经 功能 临床 监测 的 一 部 分 ， 主 要 的 原因 是 : 传感器 和 皮肤 之 间 空 间 潮湿 ; @ 在 颅骨 
辩 切 开 之 后 有 辩 下 血肿 或 者 硬 膜 下 有 空气 。 脑 氧 饱 和 度 监 测 是 一 种 新 型 的 监测 仪 ， 应 
增加 样本 数量 进一步 研究 才能 得 出 结论 。 

4. 外 伤 性 颅 内 血肿 的 定位 ”Gopinath 用 NIRS 检测 46 例 闭合 性 颅 脑 损伤 患者 ， 发 
现在 血肿 侧 和 非 血 肿 侧 大 脑 半球 间 光 密度 (0D) 存在 显著 差异 : 硬 脑膜 外 血肿 相差 
0.99 +0.1， 硬 膜 下 血肿 相差 0. 87 +0.31， 脑 内 血肿 相差 0.41 +0.1 (P<0.01) 。 脑 外 
血肿 光 密 度 均 >0. 60， 而 脑 内 血肿 <0.40。 同 时 光 密度 信号 和 血肿 厚度 明显 相关 。40 
例 血 肿 手术 后 36 例 光 密 度 值 不 对 称 现象 消失 ，4 例 一 度 正 常 ， 很 快 又 复 升 至 0.80 ~ 
1.12， 手 术 或 CT 证 实 为 同 侧 或 对 侧 血 肿 复发 或 迟 发 性 血肿 。 另 外 ，Gopinath 还 采用 
NIRS 观察 167 例 颅 脑 损伤 患者 ，27 例 出 现 迟 发 性 颅 内 血肿 。 迟 发 性 血肿 与 最 大 OD 有 
如 下 关系 : 在 初诊 弥漫 性 脑 损伤 中 ， 退 发 血肿 OD 由 首次 0 ~0.05 升 至 0.37 ~ 1.42; 
初诊 为 颅 内 迟 发 血肿 ， 其 OD 值 均 较 无 迟 发 性 血肿 者 显著 增高 。 而 且 OD 的 异常 改变 
( >0.3) 先 于 提示 迟 发 血肿 的 临床 指标 (神经 系统 症状 恶化 或 1CP 增高 ) 和 伤 后 2 d 
内 的 常规 CT 扫描 。NIRS 对 定位 颅 内 血肿 和 早期 发 现 迟 发 血肿 有 相当 的 敏感 性 ， 在 CT 
不 能 立即 诊断 颅 内 血肿 的 情况 下 可 辅助 诊断 ， 在 术 后 、 伤 后 和 ICU 可 以 快速 作出 判断 ， 
亦 可 用 于 术 前 术 后 对 照 研究 。 

5. 颈 动 脉 内 膜 切除 术 中 监测 脑 氧 饱 和 度 监 测 可 以 有 效 地 发 现 颈 部 血管 在 围 手术 期 
因 手 术 操作 而 诱发 的 脑 区 血 供 和 氧 供 的 变化 。 在 颈 动 脉 内 膜 剥 脱手 术 中 应 用 广泛 ， 能 有 
效 防止 颈 动 脉 内 膜 手 术 相 关 的 围 手术 期 死亡 和 中 风 的 发 生 。Cuadra 等 研究 发 现 夹 闭 患 侧 
的 颈 内 动脉 后 ， 导 致 同 侧 的 rSc0, 下 降 12.3% ， 同 侧 动 脉 建立 分 流 以 后 rSc0, 又 将 增加 
10.9% ， 对 侧 的 rSc0, 变化 不 大 ; 夹 闭 动脉 后 伴 有 术 前 神经 症状 的 患者 rSc0, 下 降 
18.4% ， 而 不 伴 有 术 前 神经 症状 的 患者 下 降 10.400 ; 研究 表明 夹 闭 动脉 与 建立 动脉 分 流 
18c0, 变化 有 显著 差异 ; 伴 有 神经 症状 的 患者 术 中 会 发 生 更 大 的 rSc0, 下 降 。Samra 等 研究 
同样 发 现在 颈 动脉 夹 闭 时 ， 伴 有 神经 症状 组 的 患者 rSc0，( 从 63.2% + 上 8.4% 下降 到 
51.096 +11.69% ) 要 比 没有 神经 症状 组 的 患者 (从 65.8% +8.5% 到 61.0% + 9.3% ) 下 
降幅 度 大 ; 与 动脉 夹 闭 前 脑 氧 饱和 度数 值 基础 值 相 比 ， 夹 闭 后 rScO, 值 下 降 20% ,预示 着 
发 生 神 经 并 发 症 的 可 能 性 ， 其 敏感 度 为 80% 及 特异 性 为 82. 2% ， 提 示 建 立 分 流 对 于 提高 
脑 氧 饱 和 度 意义 重大 。 另 外 ， 在 围 手 术 期 应 注意 引起 脑 氧 饱 和 度 变化 的 手术 诱因 ， 及 时 
提醒 术 者 防止 发 生 脑 区 缺 血 。 在 颈 动脉 内 膜 剥 脱手 术 中 使 用 ScO, 监测 与 体感 诱发 电位 监 
测 比较 发 现 : 发 现 脑 区 血 流 灌注 的 再 通 时 ，rSc0, 要 比 体感 诱发 电位 (NS) 和 血 流动 力 
学 参数 变化 明显 ， 有 利于 围 手术 期 观察 脑 区 的 血 供 再 通 情况 ， 指 导 麻醉 药物 的 使 用 ， 为 
颈 内 动脉 手术 围 手术 期 提供 了 有 效 简单 的 监测 手段 。 
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6. 脑 功能 的 研究 ”大脑 引起 了 人 们 越 来 越 多 的 研究 兴趣 。 目 前 ， 脑 功能 无 创 检测 
的 方法 有 脑 电 图 (EEG) 、 脑 磁 电 图 ( MEG) 、 头 部 磁 刺激 法 (TMS) 、 正 电子 发 射 体 层 
扫描 术 (PET) 及 功能 性 磁 共振 图 像 ((MRI) 。 前 三 种 测量 方法 是 利用 激活 脑 功能 时 的 
生理 电位 特征 ， 如 神经 电位 的 变化 来 测量 ， 而 后 两 种 测量 方法 则 是 利用 与 神经 元 活动 
相关 联 的 血 流动 力学 反应 来 进行 。 与 上 述 方法 相 比 ， 近 红外 光谱 法 为 临床 提供 了 一 种 
便携 、 实 时 、 连 续 、 操 作 简单 、 相 对 廉价 的 无 创伤 脑 功能 检测 方法 。 建 立 在 使 用 NIRS 
方法 测量 rSec0, 的 基础 上 的 脑 功能 研究 也 许 对 人 体 学 、 复 原 工程 学 和 脑 健康 预报 都 有 非 
常 重要 的 作用 。 

日 本 的 田村 守 于 1993 年 同时 用 五 台 NIRS 仪器 在 左右 额 叶 、 左 右 壮 叶 及 枕 叶 五 处 
进行 测量 ,对 默 算 、 回 答 问题 、 看 图 画 和 听 音 乐 等 功能 测量 获得 了 较 多 的 数据 。Maki 
等 则 在 一 个 大 脑 区 域 采用 十 点 传输 和 接收 入 脑 的 光 ， 对 人 做 手指 动作 时 的 脑 功能 状况 
进行 监测 ， 将 脑 地 形 图 画 出 并 形成 了 静态 及 动态 脑 地 形 图 。 国 内 姚 鹏 等 利用 事件 相关 
实验 也 证 实 了 NIRS 测量 脑 部 血 氧 饱和 度 并 以 此 进行 脑 功能 研究 是 可 行 的 。 


(四 ) 脑 近 红外 光谱 仪 监 测 的 评价 


脑 氧 饱和 度 监测 的 基本 原理 类 似 脉 搏 血 氧 饱和 度 仪 ， 但 无 需 动脉 搏动 。 它 直接 测 
量 大 脑 局 部 氧 饱 和 度 ， 主 要 代表 静脉 成 分 ， 用 于 临床 治疗 和 脑 氧 供需 平 衡 的 监测 ， 在 
手术 室 、 恢 复 室 和 急诊 室 快速 诊断 脑 缺 气 和 脑 缺 血 ， 具 有 无 创伤 、 连 续 、 方 法 简便 、 
价格 低廉 的 特点 ， 而 且 灵 敏 度 高 ， 在 低 血压 、 脉 搏 搏动 减弱 、 低 温 甚至 心跳 又 停 等 情 
况 下 使 用 不 受 限 制 。 在 脑 缺 氧 的 诊断 上 与 脑 电 图 相 比 ， 反 应 更 迅速 而 较 少 受 药物 影响 。 

但 同时 也 存在 不 足 ， 从 理论 上 讲 ， 主 要 是 对 近 红 外 光 在 头 ; 3 这 样 的 复杂 介质 中 的 
传播 特性 还 缺乏 认识 ， 光 在 不 同 组 织 界面 的 反射 作用 还 未 全 部 了 解 ， 所 以 测量 结果 有 
潜在 的 误差 。 用 于 转换 透射 数据 为 浓度 比 的 Beer-Lambert 定律 只 适用 于 低 散射 指数 的 介 
质 ， 并 不 完全 适用 于 头皮 、 颅 骨 这 样 的 高 散射 介质 。 同 时 ， 计 算 rSc0, 时 仍 假定 超过 光 
谱 范围 (650 ~ 850 nm) 的 光子 通道 长 度 是 常数 ， 而 且 大 脑 硬 膜 下 、 硬 膜 外 、 脑 室 积 血 
及 颅 外 软组织 伤 都 可 能 影响 测量 结果 ， 这 些 都 有 待 于 找 出 更 好 的 解决 方法 。 

临床 研究 上 目前 应 用 脑 血 氧 计 的 不 足 有 : @D 脑 血 氧 计 的 传感器 只 能 安放 在 没有 头 
发 的 部 位 。 一 般 使 用 时 都 将 传感器 贴 于 前 额 ， 检 测 的 是 大 脑 前 叶 的 血 氧 饱和 度 。 当 大 
脑 另 一 边 发 生 灶 性 缺 血 时 ， 放 置 在 前 额 的 传感器 不 能 显示 脑 血 氧 的 变化 。@ 目 前 ， 近 
红外 光谱 仪 尚 不 能 显示 氧 代 谢 的 绝对 值 〈 如 氧 饱和 度 ) ， 只 能 测定 检查 开始 后 氧 代谢 情 
况 是 否 发 生变 化 或 增加 某 种 负荷 后 氧 代 谢 的 相对 变化 。@ 每 次 测定 前 或 每 次 更 换 探头 
后 都 需 进 行 定 标 ， 有 时 因为 影响 手术 范围 或 影响 伤口 包扎 而 无 法 测定 。@ 在 监测 颅 内 
血肿 方面 ， 对 双 侧 颅 内 血肿 的 判断 能 力 差 。 另 外 ， 因 其 依 束 于 血红 蛋白 的 光 吸 收 ， 只 
在 急性 期 有 效 ， 慢 性 硬 膜 下 血肿 血红 蛋白 已 被 代谢 ， 则 失去 了 同样 的 吸收 特性 。@ 近 
红外 光谱 仪 不 像 CT 那样 ， 可 明确 定位 成 像 ， 而 且 ， 目 前 市 售 的 近 红 外 光谱 仪 只 能 进行 
单方 位 的 测定 。 多 方位 的 脑 代谢 变 化 显示 装置 二 维 图 像 ) 目前 正在 研究 开发 。 尽 管 
脑 近 红外 光谱 仪 还 有 诸多 的 方面 需要 不 断 完善 ， 但 临床 日 益 增 加 的 对 脑 氧 代谢 监测 的 
需求 会 促进 其 不 断 发 展 ， 使 其 最 终 成 为 临床 的 常规 监测 方法 之 一 。 
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三 、 脑 组 织 氧 分 压 监 测 


脑 组 织 氧 分 压 (Pb0,) 是 脑 细 胞 外 液体 的 氧 分 压 ， 反 映 氧化 能 量 (ATP) 产物 的 
能 力 ， 代 表 脑 氧 输送 和 氧 消耗 的 平衡 ， 受 脑 毛细 血管 灌注 的 影响 。 创 伤 后 从 供给 的 毛 
细 血 管 到 细胞 的 氧 扩散 距离 非常 重要 。 在 全 脑 缺 血 模型 中 ，PbO,、 局 部 CBF 及 NIRS 
测定 的 CMRO, 和 AVDO，( 动 静脉 氧 含量 差 ) 之 间 的 相关 性 研究 ， 提 示 在 PbO, 探头 附 
近 动 脉 或 静脉 血管 床 中 ，PbO, 、CBF 和 脑 氧 摄取 分 数 (OEF) 之 间 分 别 有 相 关 优势 。 


(一 ) 脑 组 织 氧 分 压 监测 设备 与 原理 


目前 常用 的 PbO, 监测 仪器 有 Licox ( GMS, Kiel-Mielkendorf, Germany) 和 Neum- 
trend (Codman, Johnson & Johnson, Raynham, MA, USA), PbO, 监测 仪 对 急性 的 生物 
学 变化 有 很 好 的 时 间 分 辨 率 和 变化 快速 反应 ， 能 提供 适时 的 干预 治疗 和 评估 治疗 反映 
的 效果 。 

Licox 系统 PbO, 测定 ， 有 或 没有 脑 温度 监测 (热电 偶 ) ， 氧 的 感应 面积 为 7.1 ~ 
15 mnm? 。Pb0, 探头 利用 密闭 的 极 谱 法 (Clark - 型 ) 电池 有 可 北 的 电化 学 电极 (图 7 - 
19) 。 氧 从 脑 组 织 扩散 过 半 透 膜 ， 通 过 黄金 极 谱 阴 极 还 原 ， 产 生 与 氧 浓度 成 比例 的 直流 


电 。 氧 消耗 的 过 程 是 温度 依赖 性 的 。 
图 7 -19  Licox 脑 组 织 氧 探头 图 示 


^ 795mV 
l 聚 乙烯 可 扩散 膜 管 膜 ; 2. 黄金 极 谱 阴极 ; 3. 银 极 谱 阳极 ; 4. 电解 室 ; 5. INÁBAL 
Neurotrend 系统 除了 测定 PbO, ， 还 测定 PbCO,、pH 值 和 温度 。 它 的 前 身 ，Paratrend 
7 系统 用 于 动脉 内 监测 ， 后 来 改进 为 Neurotrend 系统 应 用 于 颅 脑 内 监测 。 尽 管 Neuro- 
trend 已 经 应 用 于 研究 和 临床 ,但 生产 商 已 经 停止 生产 。 
Neurotrend 系统 由 PbO,, PbCO, 和 pH 三 个 光学 感应 器 组 成 ， 与 一 个 热电 偶 包装 在 


0.8mm 
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25 mm 长 、 半 径 0.5 mm 的 多 孔 聚 乙烯 管内 (图 7 -20) 。Pb0, 测定 是 在 存在 氧 的 情况 
下 ， 通 过 指示 剂 ( 钉 ) 发 射出 荧光 的 密度 淳 火 〈 降 价 ) 测定 〈 从 二 极 管 发 出 蓝 色光 脉 
WO. H Licox 系统 对 比 ， 这 过 程 并 没有 消耗 氧 ， 不 影响 氧 的 水 平 。pH 探头 依赖 光 的 吸 
UK, 局 部 pH 受 光 在 指示 剂 ( 酚 红 ) 的 密度 影响 。PbC0, 探头 是 一 种 CO, 选择 性 的 pH 
探头 。 


0Smm 1 


图 7-20 Neurotrend 脑 组 织 氧 探头 图 示 
1 多 微 孔 聚 乙烯 管 2， 三 光束 PbO, 传感器 ; 3. 在 硅 酮 基质 中 钉 染 料 PbCO, 探 
头 ; 4. 酚 红 重 碳酸 溶液 pH 探头 ; 5. 酚 红 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 和 热电 偶 ; 6. 悬浮 在 酚 
红 和 聚 乙烯 酰胺 凝 胶 中 的 铜 镍 合金 线 ; 7. 植 入 脑 组 织 中 


应 用 专用 的 预 校正 智能 卡 ，Licox 系统 探头 可 通过 插 人 智能 卡 马上 校正 ， 而 Neuro- 
trend. 探头 植 人 前 需要 用 一 个 装 有 三 种 校正 气体 的 校正 瓶 校正 31 min。 探 头 可 以 通过 专 
用 颅 内 植 人 辅助 设备 植 人 ， 或 直 视 手术 下 放置 。 专 门 设 计 的 三 腔 颅 内 植 人 辅助 设备 可 
以 同时 测定 ICP、 颅 内 微 透析 和 Pb0,。 这 样 ， 在 解剖 学 的 相似 白质 区 域 的 Pb0, 更 加 稳 
定 。 植 入 后 再 用 CT 确定 探头 的 位 置 在 脑 实 质 内 ， 使 读 出 的 数据 更 加 可 靠 (图 7 -21)。 
暂时 提高 Fi0, 时 PbO, 也 一 致 提高 ， 可 以 排除 植 人 探头 周围 的 微 血 栓 或 探头 植 人 过 程 的 
损坏 。“ 流 和 人 ”或 平衡 时 间 需 30 min， 之 后 数据 才 稳 定 。Neurotrend 系统 可 通过 辅助 植 
人 设备 调整 深度 而 Licox 不 行 。 

在 实验 状态 下 ，Licox 系统 较 准确 ，Neurotrend 系统 在 低 PbO, 情况 下 数值 低估 。 两 
个 探头 系统 随 着 时 间 的 推移 轻微 地 向 低 氧 浓 度 漂移 ， 但 这 不 影响 长 时 间 应 用 。Neuro- 
trend 系统 测定 PbO, 和 pH 值 非常 准确 。 临 床上 ，Neurotrend 系统 探头 低 读 PbO，( 对 比 
之 下 Paratrend 7 系统 高 读 ) 。 


(C). 脑 组 织 氧 分 压 监 测 的 相关 病理 生理 


1. 脑 组 织 氧 分 压 监测 的 正常 值 ”Pb0, 监测 的 正常 值 未 取得 一 致 的 意见 。 正 常 的 脑 
气体 分 压 的 测定 值 是 通过 实验 测定 的 ， 但 人 类 的 正常 值 测定 是 严格 限制 在 脑 手术 和 TBI 
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图 7 -21 CT 显示 Neurotrend PbO, 探头 (箭头 ) 
(靠近 右前 额 白质 的 脑 实质 内 ) 


后 “正常 外 观 ” 的 脑 组 织 获 得 的 。Hoffman 发 现 ， 在 没有 脑 缺 氧 的 动脉 瘤 患者 ， 脑 组 织 
PbO, 值 平均 为 32 mmHg。Kytta 等 对 开 颅 手术 患者 进行 术 中 PO, 监测 发 现 ， 正 常 脑 皮 
质 的 PbO, 值 为 (47.9 +13. 14) mmHg。 在 猫 科 动物 , 正常 的 Pb0, 是 (42 +9) mmHg 
[PbCO, 为 (59 +14) mmHg， 脑 pH 值 为 7.0 +0.2]; 鼠 科 动物 正常 的 Pbo, 是 (29.4 
+12.8) mmHg。 在 人 类 脑 血 管 外 科 手 术 , 正常 的 Pb0, 波动 在 (37 + 12) mmHg 
[PbC0, 为 (49 x5) mmHg, Bü pH 值 为 7. 16 上 0. 08] 。 脑 不 同 部 位 的 组 织 氧 分 压 值 也 
不 同 。 一 般 认 为 ， 由 于 灰质 的 代谢 率 和 血 流量 是 白质 的 3 倍 ， 因 此 灰质 的 PbO, 值 比 白 
质 高 。Dings 对 27 例 患者 硬 脑膜 下 不 同 深度 脑 组 织 氧 分 压 的 测定 结果 表明 ， 在 多 数 病 
例 距离 皮质 越 近 ，Pb0, 值 越 高 。 硬 脑膜 下 17 ~ 27 mm 处 PbO, 值 明显 低 于 硬 脑膜 下 7 ~ 
17 mm 处 Pb0, 值 。 

2. 脑 组 织 氧 分 压 监 测 的 低 氧 阔 值 ”PbO; 监测 的 低 氧 阔 值 也 未 取得 一 致 的 意见 。 判 
断 出 组 织 低 氧 就 能 建立 早期 的 正确 干预 治疗 ， 同 时 提供 有 意义 的 治疗 时 间 点 。 低 氧 阔 
值 必须 考虑 探头 的 类 型 和 位 置 、 病 理学 基础 和 在 不 可 逆 的 损害 出 现 之 前 低 氧 的 持续 时 
间 。 各 种 Pb0, 低 氧 阔 值 已 经 被 提出 ( 表 7 -2)。 
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表 7 -2 ”人 类 研究 提出 的 脑 组 织 低 氧 阔 


建议 阔 值 
探头 作者 提出 年 份 [mmHg (kPa) ] 阔 值 如 何 测定 
PbO, 26 mmHg-- CBF (4 CT) < 
Paratrend 7 | be Do" i097. 1998 25 (3.3) 18 mL/ (100g * min); 所 有 患者 
EE PbO, «25 mmHg Hirt 
Paratrend 7 | Doppenberg 等 1998 | 19-23 (2.5 -3) | 猫 科 MCA 阻塞 研究 和 预后 
" zi crar A ids) 如 果 PbO, «10 mmHg 明显 加 大 氧 
ene : 扩散 梯度 (PO, - Pb0,) 
PbO, 和 PET OEF 显著 线性 相关 
(r 20.21, P «0.05) ; 平均 正常 
Neurotrend | Johnston 等 2005 «14 (1.9) OFF = 40% 大 的 为 Ph0, = 14 
mmHg 
E m 回归 分 析 : 5096 的 SjvO, 阔 值 与 
Licox Kiening 等 L5 (1.1) PbO, 8.5 mmHg 相关 
ioc ds 阔 值 <5 mmHg 时 6 个 月 的 预后 
Licox van Santbrink 等 | 1996 (023) 明显 差别 , 提示 维持 Pb0, 在 
” 10 ~15 mmHg 
Tobit 回归 分 析 : 阐 下 PbO, 的 时 
" 20 (2.7) 间 与 死亡 必然 相关 。 长 的 PbO, 
[6 (0.8)] «20 mmHg 或 任何 的 PbO, < 6 
mmHg 死亡 率 必然 增高 
<5 (0.6) 30 min, | JET- HD XR 2r 9t. M COR 
Licox van den Brink 等 | 2000 |<10 (1.3) 1h45 min| 50% 死 亡 风险 时 的 低 氧 程度 和 时 
<15 (2) 4h 间 


注 : PvO, 为 脑 静脉 /毛细 血管 末端 PO, ; OEF 为 脑 氧 摄取 分 数 


3. 脑 组 织 氧 分 压 监测 的 安全 性 和 缺点 ”早期 有 人 担心 脑 实质 内 的 探头 是 有 创 的 ， 
因此 可 能 有 出 血 和 感染 的 风险 ， 现 已 经 证 实 这 种 担心 是 没有 根据 的 。11 组 研究 报道 涉 
及 552 例 患 者 没有 报道 有 感染 ，3 例 医 源 性 血肿 仅 有 1 例 需 手术 清除 。 测 定 精确 并 向 零 
值 漂移 可 诊断 血肿 。 有 报道 提出 一 些 问题 ， 包 括 插入 创伤 继 发 神经 胶 质 过 多 症 和 探头 
位 置 的 安全 。 

4. 脑 组 织 氧 分 压 的 焦点 监测 与 全 面 评估 ”Sijv0, 提供 全 脑 氧 的 监测 ， 能 计算 动静 脉 
血 氧 含量 差 。Pb0, 探头 极度 局 部 化 ， 仅 仅 是 围绕 探头 前 端 15 mm 的 组 织 测定 。 探 头 的 
位 置 ， 成 为 解释 数据 的 重要 问题 。 在 靠近 病理 学 的 “危险 组 织 ” 的 区 域 ， 全 脑 的 评估 
不 能 有 效 监测 ， 监 测 成 为 焦点 化 ， 但 当 探头 位 于 似乎 正常 的 脑 组 织 或 在 弥漫 损伤 区 域 ， 
PbO, 的 监测 可 能 是 全 脑 氧 化 的 监测 ，PbO, 可 作为 CPP 优化 的 终点 。Kiening 等 比较 研 
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究 前 脑 白质 正常 的 患者 SjvO, 和 Pb0, 监测 ，15 例 严 重 的 TBI 患者 Sjv0, 和 PbO, 监测 有 
很 强 的 相关 性 〈 =0.71) 。 连 续 监 测 PbO, 的 可 靠 性 是 Sjv0, 的 2 fii, PbO, 监测 期 可 
获得 95% 的 优质 数据 资料 ， 而 Sjv0, 仅 获得 43% 。Sjv0, 监测 需 频繁 校正 而 Pb0, 插入 
脑 后 很 少 需要 校正 。 另 外 ， 稳 定 的 基础 Pb0, 读数 ， 氧 调节 机 制 起 着 重要 作用 ，Pb0, fü 
助理 解 病理 生理 学 和 预见 其 预后 。 

5. 脑 组 织 氧 反应 性 ” 脑 组 织 氧 反 应 性 是 指 增加 动脉 血 的 氧 分 压 能 使 Pb0, 增高 。 这 
种 反应 性 是 通过 脑 氧 调节 机 制 来 控制 的 (比较 CBF 的 自动 调节 ) ， 这 种 机 制 在 脑 损伤 
后 被 扰乱 。van Santbrink 等 研究 脑 组 织 氧 反应 (对 Pa0, 变化 的 反应 程度 ) ， 显 示 创伤 后 
24 h 最 大 反应 与 不 利 的 预后 有 关 ， 多 元 逻辑 回归 分 析 支 持 PbO, 是 预见 不 利 预后 的 独立 
指标 〈 比 数 比 ，OR =4.8) 。 在 实验 中 ， 当 低 二 氧化 碳 血 症 时 ，Pb0, 的 反应 性 降低 ， 因 
此 ， 在 评估 PbO, 的 反应 性 时 ，PaC0, 的 影响 必须 考虑 。 为 了 解 创伤 后 脑 PbO, 和 MAP, 
CO, 浓度 变化 的 关系 ，Hemphill 等 研究 12 例 狗 麻醉 ， 显 示 PbO, 与 CO, 呈 线 性 相关 (7^ 
=0.70)，MAP 在 60 ~ 150 mmHg 下 呈 S 曲线 相关 (7 -0.72), 4k CO, 反应 性 测定 时 
与 CBF 星 线 性 相关 (通过 热 稀释 探讨 测定 ) (r=0. 84) ， 结 论 是 PbO, 受 调节 CBF 因 “ 
素 的 强力 影响 ， 也 就 是 受 CO, 和 MAP 影响 。 

6. PbO, 的 自动 调节 Soehle 等 首先 提出 PbO, 自动 调节 的 概念 ， 定 义 为 : 尽管 CPP 
的 改变 ， 脑 有 稳定 脑 PbO, 的 能 力 ， 因 而 PbO, 能 鉴别 个 体 CPP 靶 压 是 否 适当 。Lang 等 
的 研究 显示 ， 在 静态 下 脑 自动 调节 (应 用 测定 与 CPP 变化 关联 的 CBF 流速 ) 与 脑 组 织 
氧 反应 性 (通过 测定 与 CPP 变化 有 关 的 PbO, 变化 ) 有 明显 的 相关 性 (r= -0.61)， 
提示 CBF 的 调节 与 脑 氢 有 关联 。 因 此 ， 通 过 提高 Pa0，。( 增加 Fi0,) 或 增加 CPP (通过 
增加 MAP， 降 低 ICP) 来 提高 PbO, 可 以 了 解 治疗 的 优化 和 预见 预后 。 


(三 ) 脑 组 织 氧 监测 的 应 用 


在 人 类 手术 和 ICU 中 ，Pb0, 应 用 于 研究 和 蛛网 膜 下 隙 出 血 (SAH) 及 严重 的 TBI 
的 管理 有 优势 。 其 他 应 用 包括 : 动静 脉 畸 形 ( AVM) 切除 、 肿 瘤 切除 和 研究 麻醉 药物 
的 作用 。 

1. SAH 和 血管 痉挛 ”尽管 Pa0, 监测 是 有 创 的 ， 但 其 监测 的 优点 是 连续 的 ， 可 监测 
SAH 患者 延 时 的 血管 痉挛 以 免 导致 脑 缺 血 (对 比 传统 的 TCD 快照 ) 。Kett White 等 在 
ICU 中 应 用 PaO; 和 脑 微 透析 法 监测 40 例 患 者 (35 例 SAH 后 和 5 例 复杂 动脉 瘤 手术 ) ， 
发 生 低 PbO, 事件 和 异常 微 透 析 仅 有 很 弱 的 预后 相关 性 ， 可 能 的 原因 是 : 血管 系统 的 距 
离 不 一 样 〈 氧 梯度 ) 、 灰 /白质 影响 (代谢 率 、 脑 回 和 脑 沟 的 深度 ) 和 组 织 的 异 质 性 造 
成 PbO, 数值 差别 较 大 。 一 组 研究 应 用 Neurotrend 系统 监测 10 例 SAH 患者 (3 例 出 现 
血管 痉挛 ) ， 显 示 明 显 的 pH 值 降 低 和 PbC0, 升 高 (P<0.001)， 但 不 能 显示 造成 缺 血 
的 PbO, 水 平 。Meixensberger 等 前 瞻 性 研究 42 例 重度 的 SAH 患者 ， 难 以 得 出 预见 早期 
死亡 患者 的 Pb0, 值 ， 原 因 可 能 是 病例 数 少 ， 探 头 未 能 精确 放 在 有 效 的 脑 区 域 ， 高 容 
量 、 高 血压 和 血液 稀释 治疗 的 影响 ， 或 许 氧 耗 的 抑制 比 CBF 更 明显 ， 导 致 pa0, 值 不 
变 。 因 此 , 在 ICU 中 SAH 脑 血 管 痉挛 的 警告 值 仍 有 待 于 进一步 的 研究 。 

2. 动脉 瘤 手 术 “在 手术 中 ，Pb0, 监测 是 可 行 和 敏感 的 ， 能 指示 脑 组 织 的 危险 。 严 
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重 的 出 血 (Fisher3 级 ) 明显 降低 Pb0,。 正 确 放 置 探头 ，Pb0, 监测 不 仅 可 评估 暂时 钳 
夹 动脉 瘤 时 限 的 有 效 性 和 可 逆 性 ， 也 能 指导 永久 性 的 动脉 钳 夹 的 正确 位 置 。 术 前 通过 
SPECT 和 脑 血管 造影 证 实 低 灌注 造成 低 PbO,. dE 46 例 开 颅 血管 瘤 钳 夹 手术 中 ，31 例 
患者 需要 暂时 钳 夹 双 侧 血管 ， 显 示 PbO, 的 降低 ，Pb0, «8 mmHg, 30 min 能 预见 脑 梗 
死 。 另 一 组 研究 发 现 ， 脑 动脉 痛 钳 夹 中 PbO, 监测 加 上 体感 诱发 电位 监测 (SEP) 能 监 
测 缺 血 ， 特 别 是 那些 基线 SEP 没有 的 患者 。 

3. 动静 脉 畸形 手术 “Pb0, 已 经 应 用 于 监测 AVM 血管 供给 区 脑 组 织 的 氧 供 情况 ， 
13 例 AVM 切除 的 患者 ， 与 8 例 脑 血管 痛 切 除 无 缺 血 患 者 对 照 比 较 ， 在 AVM 切除 之 前 
低 Pb0,, 但 PbCO, 和 pH 值 正常 (而 急性 阻塞 缺 血 PbCO, 升 高 和 酸 中 毒 ) 提示 低 灌注 
和 慢性 低 氧 并 有 可 能 造成 代谢 适应 和 继 发 低 代谢 ， 而 切除 后 PbO, 明显 升 高 提示 高 灌注 
并 有 伴随 问题 。 除 了 增加 对 AVM 的 病理 生理 理解 外 ， 这 些 研究 再 次 证 明了 围 手术 期 
PbO, 监测 的 必要 性 。 

4. 肿瘤 手术 ” 脑 肿瘤 周围 水 肿 影响 脑 组 织 的 氧化 。19 例 脑 肿瘤 患者 ， 在 开 颅 之 前 
应 用 MRI 指导 探头 放置 在 肿瘤 周围 区 域 ， 记 录 脑 膜 切 除 后 到 肿瘤 切除 时 PbO, 变化 。 有 
水 肿 的 患者 ， 切 脑膜 时 、 切 肿瘤 后 PbO, 明显 升 高 ， 提 示 脑 肿瘤 周围 存在 水 肿 ， 水 肿 周 
围 氧 降低 ， 当 局 部 组 织 压力 减轻 时 氧 水 平 改善 ， 特 别 是 脑 水 肿 患 者 。 由 于 肿瘤 周围 的 
水 肿 导 致 缺 血 过 程 ， 围 手术 期 监测 Pb0, 增加 了 神经 手术 的 安全 性 ， 但 探头 正确 放置 在 
肿瘤 周围 的 难度 很 大 。 

5. 麻醉 药 的 药 效 学 “在 研究 麻醉 剂 如 异 气 本 、 地 气 醚 和 异 丙 酚 作 用 于 脑 自动 调节 
和 脑 水 平 对 EEG 的 爆发 抑制 也 应 用 了 PbO, 的 监测 。 吸 入 麻醉 剂 抑制 脑 的 自动 调节 ， 呈 
剂量 相关 性 ， 低 浓度 吸入 时 PbO, 升 高 而 CPP 不 变 。 而 异 丙 酚 对 PbO0, 的 影响 没有 变化 ， 
维持 血 流 - 代谢 耦 联 功能 完整 。 

6. 治疗 学 和 研究 应 用 ”Pb0, 对 吸入 氧 分 数 〈Fi0:) 增高 的 反应 、PaC0, 变化 (过 
度 通 气 或 通气 不 足 ) 和 失血 量 大 于 70% 或 心脏 又 停 马 上 复苏 成 功 后 的 反应 已 经 通过 实 
验证 实 。 另 外 ， 也 有 应 用 PbO, 和 PET 结合 研究 脑 损伤 后 的 病理 生理 学 机 制 ， 提 示 存 在 
着 损伤 组 织 微 循环 异常 和 氧 扩 散 距离 增 大 。 随 着 更 多 资料 的 积累 ， 对 于 缺 氧 阐 值 、 各 
种 临床 状态 下 的 明显 影响 预后 的 PbO, 值 将 会 确定 。 对 潜在 的 治疗 或 干预 研究 ， 基 准 的 
PbO, 反应 水 平 ， 将 为 临床 提供 有 价值 的 资料 。 

7. 其 他 脑 组 织 参数 ”Neurotrend 探头 还 可 以 测定 PbCO, 和 pH 值 。Clausen 等 研究 
这 些 变量 与 其 他 脑 参 数 的 关系 ， 患 者 脑 外 伤 后 预后 差 的 与 预后 好 的 比较 ，PbC0, 在 创 
伤 后 6h 明显 增高 ，CPP 小 于 70 mmHg 与 高 于 70 mmHg 比较 ， 明 显 增高 ; 而 当 PbCO, 
稳定 时 ， 脑 pH 值 和 低 氧 闭 在 CPP 小 于 70 mmHg 和 高 于 70 mmHg 时 也 有 差别 ; 低 脑 pH 
值 也 与 不 良 预后 相关 。 这 些 参数 也 指导 终极 的 优化 治疗 。Neurotrend 和 Licox 探头 都 有 
脑 温度 监测 ， 可 以 研究 低温 和 高 温 脑病 理 变化 。 


(四 ) 脑 组 织 氧 分 压 监 测 的 评价 


应 用 脑 实质 内 PbO, 连续 测定 脑 氧 是 一 种 可 靠 的 、 实 用 的 和 安全 的 技术 。 在 放置 探 
头 2h 后 可 获得 稳定 的 数据 。 主 张 Pb0, 监测 应 该 放置 在 没有 损伤 的 脑 区 域 ， 这 样 ， 能 
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监测 全 脑 组 织 氧 供 和 氧 需 的 平衡 。 也 可 以 放置 在 颅 内 损伤 的 黑 影 区 或 血管 供血 支配 区 ， 
这 样 强调 监测 治疗 潜在 可 挽救 的 脑 组 织 。 正 确 地 解释 测定 值 ， 还 必须 测定 动脉 Pp0, 、 
PaCO, 值 和 考虑 探头 区 微血管 供血 中 断 的 影响 。 现 有 的 Pb0, 监测 探头 监测 Pb0, 值 稳 
定 ， 但 推荐 用 CT 来 定位 探头 位 置 和 短期 提高 Fi0, 来 测定 探头 的 反应 性 以 排除 局 部 微 
出 血 ， 因 为 微 出 血 影响 测定 的 结果 。 脑 氧 监 测 可 以 通过 PbO, 和 Sjv0, 来 监测 ， 两 者 都 
是 可 靠 的 ， 但 有 时 会 出 现 不 同 的 信息 ， 必 须 全 面 互补 分 析 。 

临床 上 ， 急 性 脑 异 常常 通过 提高 脑 氧 分 压 为 目标 进行 治疗 ， 治 疗 的 目标 应 该 是 提 
高 动脉 血 氧 含量 或 通过 提高 CBF 改善 氧 输送 。 纠 正 低 氧 血 症 和 保证 理想 的 动脉 血 血 氧 
饱和 度 是 提高 动脉 血 氧 含量 的 重要 手段 ， 已 经 适当 氧 合 的 患者 增加 FIO, 可 以 提高 动脉 
氧 分 压 ， 但 动脉 氧 含量 的 提高 是 有 限 的 。 已 经 证 实 增加 FIO, 可 以 提高 Pb0: ， 通 过 微 透 
析 初 步 研究 显示 它 能 同步 降低 脑 组 织 乳 酸 水 平 ， 提 示 可 以 改善 无 氧 代谢 。 在 蛛网 膜 下 
际 出 血 患者 ， 通 过 提高 血压 、 血 液 稀释 和 高 容量 来 改善 脑 灌注 压 ， 提 高 脑 氧 输送 可 以 
改善 脑 氧 合 。Pb0; 监测 可 识别 以 脑 血 流 为 靶 的 治疗 是 否 适当 和 选择 适当 的 脑 灌注 压 水 
3E. PbO, 监测 还 可 以 提供 以 脑 氧 为 靶 的 临床 治疗 ， 但 还 需 大 样本 、 多 中 心 的 研究 。 

在 提高 脑 氧 和 它 对 患者 预后 的 影响 方面 ，1998 年 Cruz 首次 发 表 对 178 例 患者 进行 
颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 测定 和 提高 氧 摄取 ， 与 175 例 接受 ICP/CPP 指导 患者 比较 ， 明 显 
改善 患者 6 个 月 的 预后 。Sjv0, 监 受 测 患 者 颈 部 活动 的 影响 ， 所 有 患者 必须 带 颈 托 ， 而 
PbO, 监测 很 少 发 生 移 位 ， 不 受 头 移 位 的 影响 ， 因 此 ， 很 少 需要 术 后 复杂 的 护理 。Meix- 
ensberger 等 选取 53 例 ICP/CPP 指导 治疗 加 上 用 PbO, 大 于 10 mmHg 作为 第 二 靶 治 疗 串 
者 ， 与 40 例 单独 的 ICP/CPP 指导 治疗 患者 比较 ， 实 验 组 PbO, 能 成 功 维持 在 高 的 水 平 ， 
但 6 个 月 的 预后 两 组 没有 差别 ， 而 PbO, 监测 组 有 预后 好 的 倾向 。Stiefel 等 比较 传统 的 
ICP/CPP 指导 治疗 组 (25 例 ) 和 PbO, 靶 压 大 于 25 mmHg 治疗 组 (28 例 ) ， 评 估 住 院 
预后 ，Pb0, 指导 治疗 组 死亡 率 明 显 降低 和 脑 功 能 预后 较 好 。Meixensberger 等 也 研究 显 
示 40 例 PbO, 指导 治疗 患者 ， 脑 急性 损伤 期 低 PbO, 与 2 ~ 3 年 神经 心理 行为 差 有 明显 
的 相关 。 比 较 36 例 单独 严重 脑 外 伤 和 44 例 严重 脑 外 伤 与 严重 颅 外 损伤 患者 ， 两 组 均 用 
ICP/CPP/Pb0, 指 导 治 疗 ， 后 者 颅 外 损伤 采用 手术 治疗 ,6 个 月 或 1 年 的 预后 没有 明显 
的 差别 ， 而 早期 有 报道 脑 外 伤 并 有 颅 外 损伤 患者 死亡 率 增加 。 


(五 ) 未 来 展望 


PbO, 监测 技术 的 有 创 性 仍然 是 一 个 问题 ， 在 凝血 功能 障碍 患者 必须 限制 使 用 。 复 
合 参数 如 ICP 和 PbO, 探头 一 体 化 可 以 减少 多 探头 的 脑 内 置 人 ， 但 理想 的 监测 仍 是 无 创 
监测 。 连 续 的 床 边 在 线 多 功能 收集 整合 资料 是 监测 的 最 佳 优 化 。 动 态 的 应 用 ( 如 脑 低 
氧 患者 增加 CPP 和 Fi0,) 可 识别 个 体 PbO, 的 治疗 靶 。 
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第 四 节 — 脑 微 透析 监测 


一 、 微 透析 理论 基础 


脑 微 透 析 监 测 是 在 脑 内 的 特定 区 域 ， 放 人 微 透析 管 ， 持 续 使 用 灌流 液 ， 使 脑 内 物 
质 顺 浓度 梯度 进行 扩散 进入 透析 管 ， 通 过 收集 灌流 液 ， 测 定 其 中 某 些 物质 的 含量 。 另 
外 ， 也 可 通过 灌流 某 些 药物 、 神 经 递 质 等 ， 观 察 其 产生 的 药理 作用 和 生物 效应 。 这 些 
年 来 微 透析 技术 多 应 用 在 神经 科学 、 药 理学 、 生 理学 的 研究 。 微 透析 技术 由 1961 年 
Gaddum 的 压 抽 导 管 ( push pull cannula) , 1966 年 Bito 等 人 的 透析 红 ( dialysis sacs) 、 
1972 年 Delgado 的 透析 针 (dialytode) 三 种 技术 综合 而 成 ， 于 1984 年 由 Delgado 和 Un- 
gerstedt 等 人 逐渐 改良 ， 成 为 现在 的 微 透 析 针 。 

脑 微 透 析 仪 装置 由 探头 、 导 管 、 微 量 灌流 泵 、 样 本 收集 器 和 定量 分 析 仪 等 组 成 。 
微 透 析 探 针 通常 包括 跨 膜 探头 、U 型 探头 、1 型 探头 等 ， 而 目前 在 实验 室 使 用 最 多 的 是 
U 型 探头 、I 型 探头 (图 7 -22) 。 微 透析 探 针 构造 : 由 具有 灌流 液 人 口 及 透析 液 出 口 
的 环流 系统 组 成 。 透 析 针 的 尖端 是 暴露 区 域 ， 此 区 域 的 半 透 膜 让 细胞 外 液 借助 浓度 梯 
度 ， 渗 透 至 微 透 析 探 针 内 。 各 细胞 外 液 物 质 的 扩散 、 透 析 即 在 半 透 膜 处 完成 。 灌 流 液 
持续 地 自 人 口 处 进入 ， 经 透析 探 针 尖端 的 半 透 膜 与 组 织 液 交换 后 ， 在 透析 液 出 口 处 收 
集 (图 7-23)。 


图 7 -22 微 透析 针 外 观 


二 、 回 收 率 及 其 影响 因素 
脑 部 透析 是 一 种 有 创 的 技术 ,首先 ， 微 透析 探 针 需 置信 所 欲 研 究 的 脑 组 织 部 位 ， 
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灌流 液 进 — 灌流 液 出 


图 7 -23 微 透析 针 透 析 腊 的 构造 


其 次 ， 透 析 过 程 对 于 局 部 或 相关 部 位 的 细微 环境 ， 有 一 定 程度 的 干扰 ， 因 此 由 微 透析 
技术 所 得 到 的 结果 ， 常 以 刺激 前 后 或 用 药 前 后 的 差异 表示 。 

由 透析 液 所 测 得 的 浓度 ， 并 不 是 细胞 组 织 液 的 实际 浓度 ， 须 经 微 透 析 探 针 回 收 率 
校正 ， 也 就 是 在 实验 之 前 、 后 求 出 回收 率 。 相 对 回收 率 (relative recovery). 是 指 透析 液 
中 物质 浓度 与 透析 探头 外 介质 中 该 物质 浓度 的 比值 。 它 与 灌流 液 的 流速 成 反比 关系 ， 当 
流速 接近 零 时 , 相对 回收 率 可 接近 100% 。 相 对 回收 率 通 常 以 百分数 表示 。 绝对 回收 率 
(absolute recovery). 是 指 用 不 含 待 测 物质 的 灌流 液 灌流 时 ， 单 位 时 间 内 进入 透析 管 并 从 
透析 管内 流出 的 该 物质 的 总 量 。 


(一 ) 测定 回收 率 的 方法 


目前 测定 回收 率 的 方法 主要 有 以 下 几 种 : 

1. 外 标 法 ”计算 被 测 物质 相对 浓度 的 变化 时 ， 可 简单 地 采用 体外 回收 率 法 。 测 定 
宜 在 取样 后 立即 进行 ， 将 探 针 放 和 人 已 知 浓度 的 标准 溶液 中 ， 用 与 体内 实验 相同 的 流速 
灌流 探 针 。 达 到 稳定 状态 后 收集 灌流 液 并 进行 检测 。 测 定 浓度 与 标准 溶液 浓度 之 比 就 
是 体外 回收 率 。 此 法 虽 简 单 易 行 ,但 由 于 被 测 物质 在 体外 时 与 体内 的 环境 状况 不 同 ， 
检测 结果 不 能 严格 地 等 同 于 实际 的 回收 率 。 

2. 内 标 法 ”向 灌流 液 中 加 入 已 知 浓度 且 性 质 与 被 分 析 物 质 相似 的 另 一 种 物质 做 内 
标 ， 内 标 物 不 仅 在 扩散 性 质 上 与 被 分 析 物 一 致 ， 而 且 还 要 在 体内 的 代谢 过 程 中 也 尽 可 
能 一 致 ， 测 出 透析 率 即 作为 被 分 析 物 的 回收 率 。 由 于 选择 内 标的 局 限 性 很 大 ， 限 制 了 
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此 法 的 应 用 。 
3. 反 透析 法 ”假设 被 测 物 从 两 个 方向 通过 半 透 膜 的 情况 是 同等 的 。 在 灌流 液 中 加 
人 一 定 浓度 的 内 标 物 (Cic) ， 在 与 体内 透析 相同 的 条 件 下 操作 ， 测 定 透 析 液 中 内 标 物 
的 浓度 (Cec), ， 体 内 回收 率 (Rin vivo) 可 用 下 式 计算 : 
Rin vivo = (Cec/Cic) x100% 
本 法 要 求 内 标 物 具有 生物 惰性 ， 尽 可 能 与 被 测 物 相似 。 


(二 ) 影响 回收 率 的 因素 


l. 透析 时 间 及 灌注 流速 ”灌流 液 的 流速 越 慢 ， 透 析 的 时 间 越 长 ， 透 析 物 质 的 渗透 
交换 越 完 全 ， 所 以 回收 率 高 。 相 反 ， 灌 流 液 的 流速 愈 快 ， 透 析 的 时 间 愈 短 ， 物 质 透 析 
的 渗透 愈 不 完全 ， 所 以 回收 率 低 。 为 了 获得 好 的 回收 率 及 适量 的 透析 液 量 ， 常 用 的 流 
速 是 1 ~2 pL/min。 

2. 微 透 析 探 针尖 端的 半 透 膜 面积 ” 半 透 膜 透析 的 效率 取决 于 待 透析 物质 与 半 透 膜 
的 接触 面积 与 接触 时 间 ， 因 此 ， 除 了 流速 的 因素 外 ， 半 透 膜 面积 愈 大 ， 回 收 率 愈 好 。 
相反 ， 微 透析 针尖 端的 露出 区 域 面积 愈 小 ， 回 收 率 愈 差 。 

3. 半 透 膜 的 材质 ” 半 透 膜 的 材质 会 与 待 透 析 物 质 作用 ， 例 如 ， 表 面 带电 荷 的 半 透 
膜 材质 会 降低 氨基 酸 类 物质 的 回收 率 。 

4. 温度 ”温度 也 是 影响 回收 率 的 重要 因素 之 一 。 在 同等 条 件 下 ， 温 度 从 23 "C 升 到 
37'C, ， 回 收 率 增 加 30% 。 因 此 回收 率 的 校正 有 时 也 模拟 活体 的 条 件 进行 。 


三 、 灌 流 液 的 组 成 


微 透析 实验 中 多 使 用 等 张 性 灌流 液 ， 常 用 的 有 生理 盐水 、 林 格 液 、 人 工 脑 峭 液 
(ACSF) 等 。 


四 、 微 透析 的 取样 


1. 动物 麻醉 实验 ”首先 将 麻醉 后 大 鼠 固 定 在 立体 定位 仪 上 ， 再 将 微 透析 针 插入 欲 
研究 的 脑 组 织 部 位 (图 7 -24) ， 待 稳定 2 ~3 h 后 才 进 行 实验 。 因 微 透析 针 的 埋 入 对 此 
区 域 的 脑 组 织 而 言 是 一 种 破坏 ， 在 这 种 组 织 损伤 下 测 得 的 细胞 外 液 神 经 传递 物质 及 其 
代谢 物 的 浓度 ， 并 不 能 真正 反映 生理 状况 ， 所 以 要 等 一 段 时 间 ， 让 损伤 的 脑 组 织 有 某 
种 程度 的 恢复 。 

2. 微 透析 系统 与 分 析 系 统 连接 ”灌流 的 人 工 脑 峭 液 ， 经 过 微 透析 探 针 后 的 透析 液 ， 
可 由 收集 器 定时 收集 ， 收 集 后 再 另行 分 析 ， 这 种 收集 后 再 分 析 的 方法 叫 离线 分 析 系统 。 
相对 于 离线 分 析 系 统 的 就 是 自动 线 上 系统 。 自 动 线 上 系统 的 分 析 中 ， 透 析 液 直接 进 人 
分 析 系统 ， 没 有 样品 收集 后 稳定 性 的 问题 ， 也 没有 样品 收集 后 被 污染 的 问题 ， 是 此 方 
法 的 优点 。 但 因为 没有 收集 样品 就 直接 分 析 ， 也 存在 一 些 限制 ， 如 微 透析 系统 与 分 析 
系统 必须 在 一 起 ， 透 析 液 样品 无 法 做 衍生 反应 ， 同 时 透析 液 收集 的 时 间 也 必须 配合 分 
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图 7 -24 麻醉 大 鼠 微 透析 实验 
A. 控制 系统 B. 微量 注射 汞 1; C. 注射 器 选择 器 ; D. 立体 定位 仪 ; 
EK. 微量 收集 器 ; F. 微量 注射 泵 2，C. 温度 控制 器 
析 的 时 间 ， 不 能 在 样品 尚未 分 析 完 ， 就 注入 下 一 个 样品 。 

3. 清醒 动物 实验 与 麻醉 大 鼠 微 透析 实验 相同 ， 首 先 将 大 鼠 麻 醉 并 固定 在 立体 定 
位 仪 上 ， 再 将 微 透析 探 针 导管 埋 入 欲 研 究 的 脑 组 织 部 位 ， 并 辅 以 牙 粉 将 微 透析 探 针 固 
定 于 颅骨 。 待 清醒 大 鼠 稳 定 后 (24 ~48 h) ， 欲 进行 清醒 动物 实验 时 ， 再 将 微 透析 探 针 
导管 取出 ， 置 人 微 透析 探 针 ， 待 稳定 后 (2 ~3 h) ， 即 可 进行 清醒 动物 实验 (图 7 - 
25), 


图 7-25 清醒 大 鼠 微 透析 实验 
A. 微量 注射 泵 ; B. 注射 器 选择 器 ; C. 在 线 注射 器 ; D. 高 效 液 相 仪 
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五 、 微 透析 在 神经 外 科 的 应 用 


20 世纪 90 年 代 ， 临 床 应 用 导管 的 制作 成 功 与 床 旁 透析 液 分 析 仪 (CMA, Sweden) 
的 推出 使 它 开始 应 用 于 临床 。 临 床上 高 灌注 流量 是 非常 必要 的 ， 如 在 动脉 临时 夹 闭 过 
程 中 ， 需 高 频 采 样 来 监测 缺 血 状态 。 

近年 来 ， 国 内 外 应 用 微 透 析 技术 对 动脉 瘤 性 蛛网 膜 下 辽 出 血 (aSAH) 患者 进行 连 
续 监 测 ， 通 过 对 细胞 外 液 中 葡萄 糖 、 乳 酸 、 丙 酮 酸 等 脑 能 量 代谢 指标 以 及 兴奋 性 氨基 
酸 、 甘 油 等 生化 物质 代谢 变化 的 监测 来 研究 脑 血 管 痉挛 、 脑 缺 血 以 及 延迟 性 缺 血性 神 
经 功能 障碍 ， 同 时 随 着 更 多 有 潜在 价值 的 标记 物 的 发 现 ，aSAH 的 微 透析 监测 范围 更 加 
广泛 。 导 管 可 通过 颅 栓 置 人 ， 不 需 到 手术 室 就 可 完成 ; 开 颅 术 中 也 可 在 明 视 下 将 导管 
置 人 到 损伤 的 周边 区 域 ( 离 损伤 边界 1 em). 或 载 瘤 动脉 的 供血 区 。 

在 颅 脑 损 伤 患者 ， 可 监测 患者 脑 细 胞 间 液 中 葡萄 糖 (Glu) 、 乳 酸 (Lac) 、 丙 酮 酸 
(Pyr)、 甘 油 〈Gly) 、 一 氧化 氮 (NO). 含量 的 变化 。 方 法 : 微 透 析 导 管 分 别 插 人 患者 
病灶 半 暗 带 区 、 相 对 正常 脑 组 织 区 和 腹部 皮下 组 织 收集 微 透析 液 ， 用 生化 分 析 仪 实时 
测定 Gu 、Lac、Pyr、Gly 、NO。 微 透析 技术 提供 了 一 种 实时 监测 颅 脑 损伤 患者 脑 细胞 
间 液 生化 指标 的 手段 。 患 者 脑 组 织 间 液 中 的 生化 指标 和 NO 的 含量 变化 可 能 与 其 预后 密 
切 相 关 。 

乳酸 /丙酮 酸 比 (lactate/dyruvate，LPR) 是 反映 由 缺 血 等 引起 的 细胞 氧化 还 原状 态 
改变 的 明显 标志 。 组 织 缺 血 时 ， 氧 供 减少 ， 糖 酵 解 增加 ， 丙 酮 酸 向 乳酸 转化 增加 ，LPR 
随 之 升 高 ; 随 着 糖 含量 的 降低 ， 丙 酮 酸 生成 减少 ，LPR 进一步 增高 ， 缺 血 恶化 。 乳 酸 
和 丙酮 酸 相 对 分 子 质量 相同 ，LPR 不 受 导 管 回收 率 的 影响 ， 可 以 用 来 比较 不 同 个 体 或 
组 织 的 氧化 还 原状 态 ， 如 LPR 大 于 25 ， 就 提示 组 织 存在 缺 血 的 信号 。 低 氧 、 缺 血 或 高 
代谢 都 会 导致 乳酸 的 增加 。LPR 则 比 乳 酸 能 更 好 地 反映 组 织 缺 血 。 

再 三 醇 是 组 织 低 氧 与 细胞 破坏 的 有 效 监 测 指标 ， 增 高 可 提示 缺 血 脑 组 织 开始 恶化 。 
严重 或 完全 缺 血 时 ， 丙 三 醇 可 以 升 高 4~8 倍 ， 严 重创 伤 性 脑 损 伤 脑 组 织 内 的 丙 三 醇 浓 
度 会 在 24 h 内 明显 升 高 ， 可 能 由 原 发 损伤 引起 ， 并 且 在 随后 的 3 d 内 浓度 呈 指 数 升 高 。 
丙 三 醇 随后 的 增高 与 继 发 损伤 和 癫痫 发 作 有 关 。 皮 下 脂肪 中 的 丙 三 醇 来 源 于 脂肪 的 分 
解 ， 此 过 程 由 局 部 交感 神经 所 控制 。 将 导管 插入 到 脐 周 皮下 组 织 ， 丙 三 醇 水 平 可 以 提 
示 交 感应 激 状 态 ， 糖 浓度 可 反映 全 身 的 血糖 水 平 。 


第 五 节 ” 脑 电 图 监测 


脑 电 是 中 枢 神经 系统 自发 性 的 生物 电 活动 ， 具 有 一 定 的 连续 性 和 特定 的 节律 性 。 
与 诱发 电位 相 比 ， 脑 电 的 产生 过 程 不 需要 额外 的 外 界 刺激 ， 完 全 是 自发 性 的 。 应 用 电 
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子 放大 技术 ， 将 脑 部 的 这 种 自发 电 活动 抬 取 、 放 大 ， 并 以 纵 轴 表 示 电 活动 幅度 ， 横 轴 
代表 时 间 ， 记 录 得 到 的 电位 - 时 间 关 系 曲线 ， 就 是 脑 电 图 (eleetroencephalography， 
EEG). 


一 、 正 常 脑 电 图 


脑 电 是 大 脑 皮 质 某 一 区 域 神经 细胞 群 自 发 的 生物 电 活动 ， 其 活动 强度 随时 间 而 相 
应 改变 ， 表 现 为 电位 -时 间 的 关系 曲线 ， 具 有 连续 性 和 特定 的 节律 性 。 因 此 在 时 间 轴 
上 表现 为 波动 性 特点 ， 可 用 频率 、 振 幅 、 波 形 和 时 相等 基本 要 素 进行 描述 。 


(一 ) 正常 脑 电 波 的 基本 成 分 


loi a 波 是 脑 电 的 基本 节律 ， 主 要 分 布 在 枕 部 和 顶部 ， 特 别 是 枕 部 ， 频 率 为 
8 ~13 Hz, 成 人 通常 为 10 Hz 左右 ; o 波 的 波幅 为 20 ~ 100 pV, 平均 50 ~70 pV。a 波 
的 出 现 率 存在 个 体 差异 ， 有 些 人 a 波 几乎 连续 出 现 ， 有 些 人 a 波 时 有 时 无 ， 还 有 些 人 
用 肉眼 观察 几乎 看 不 到 a 波 。 

2.B 波 频率 为 14~34 Hz, 波幅 不 超过 50 pV， 一 般 为 25 pV 左右 。 如 果 频 率 超 
过 35 Hz, WERE y 波 。 

3.01€ 频率 为 4~7 Hz， 可 在 部 分 正常 人 的 大 脑 前 部 少量 出 现 。 

4.5 波 频率 为 0.5 ~3 Hz， 正 常 成 人 清醒 状态 下 几乎 没有 该 节律 波 ， 但 人 睡 后 可 
以 出 现 ， 并 且 随 着 睡眠 加 深 增 多 。 

习惯 认为 ， 频 率 在 8 Hz 以 下 的 脑 电波 为 慢 波 ; 波幅 在 25 pV 以 下 的 脑 电波 为 低 波 
幅 波 ，25 ~75 pV 的 波 为 中 波幅 波 ，75 kV 以 上 的 波 为 高 波幅 波 。 


(二 ) 影响 正常 脑 电 图 的 因素 


1. 年 龄 ”人 类 大 脑 随 着 个 体 的 发 育成 熟 结构 不 断 发 生变 化 ， 脑 的 电 活动 与 脑 的 解 
剖 生 理 功能 也 同时 发 生变 化 。 脑 电 图 在 新 生 儿 近 于 平坦 ， 有 时 脑 电 活动 呈 非 连续 性 ， 
低 波 幅 慢 活 动 和 爆发 活动 交替 出 现 ; 幼儿 慢 波多 ，2 ~5 Hz 的 慢 波 广泛 存在 ; 相当 于 a 
波 的 频率 也 较 慢 ， 其 频率 随 年 龄 增长 逐渐 接近 成 人 。 

2. 睁 眼 、 闭 眼 ” 脑 电 活动 受 内 外 的 感觉 刺激 特别 是 睁 眼 、 闭 眼 的 影响 ， 睁 眼 、 闭 
眼 导 致 的 光 刺 激 变化 对 a 波 影响 最 大 。 睁 眼 导致 a 波 衰减 的 现象 又 被 称 为 a 波 抑制 
(图 7-26) a 波 衰减 还 出 现在 其 他 的 感觉 刺激 、 触 觉 刺 激 及 精神 内 心 的 活动 时 。 

3. 内 环境 变化 ” 氧 分 压 、 二 氧化 碳 分 压 变 化 、 低 血糖 、 血 液 循环 障碍 、 发 热 、 基 
础 代谢 率 变化 、 电 解 质 失 衡 均 可 引起 脑 电 图 发 生 改 变 。 比 如 过 度 换 气 使 血 中 二 氧化 碳 
经 过 肺 排出 导致 呼吸 性 碱 中 毒 ， 引 起 脑 血管 收缩 ， 脑 血 流量 减少 ， 脑 电 图 常 出 现 a 波 
波幅 增高 ， 节 律 性 增强 ， 同 时 脑 电 频率 逐渐 变 慢 ， 波 幅 逐 渐 增 高 ， 瘾 病 的 患者 甚至 爆 
发 异常 波 ; 如 果 在 麻醉 中 控制 体温 下 降 ，EEG 波幅 逐渐 降低 ， 频 率 逐 渐 减 慢 ， 并 趋 于 
平坦 。 电 解 质 不 平衡 可 导致 神经 元 电 活动 的 改变 ， 干 扰 突 触 的 功能 及 神经 冲动 的 传递 ， 
比如 低 钙 血 症 可 引起 脑 电 活性 降低 ， 波 幅 下 降 ， 血 钙 低 于 6. 0 mg/dL 时 有 可 能 诱发 癫 
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H7-26 闭 眼 、 陷 眼 脑 电 图 的 变化 
(大 尖 波 是 肌肉 活动 干扰 ) 


4. 精神 心理 状态 ”被 检 者 是 在 安静 状态 还 是 紧张 、 兴 奋 、 情 绪 不 稳定 等 状态 ， 或 
者 是 处 于 注意 力 集中 和 精神 活动 等 状态 ， 脑 电 图 都 受到 相当 大 的 影响 。 


二 、 麻 醉 中 脑 电 图 监测 的 发 展 概要 


早 在 19 世纪 70 年 代 ，Caton 使 用 线 检 流 计 观 察 到 了 兔子 和 猴子 暴露 大 脑 半 球 的 自 
发 生物 电 现象 ， 并 于 1875 年 8 月 向 英国 医学 协会 报告 了 这 一 发 现 ， 从 而 成 为 研究 脑 电 
活动 的 第 一 人 。 后 来 ，1920 年 Forbes 用 真空 管 代替 线 检 流 计 放 大 EEG， 构 建 了 现代 脑 
电 图 的 雏形 。1929 年 Hans Berger 用 双 线 圈 检 流 计 记录 了 第 一 份 人 类 脑 电 图 ， 推 动 了 脑 
电 研 究 的 快速 发 展 。 

1932 年 Dietch 首次 运用 了 傅 里 叶 (Fourier) 变换 对 EEG 数据 进行 分 析 ， 加 快 了 工 
程 信号 处 理 方法 在 EEG 分 析 中 的 应 用 与 发 展 。1937 年 ，Gibbs 夫妇 首次 将 脑 电 用 于 麻 
醉 过 程 监护 ， 标 志 着 脑 电 在 麻醉 领域 应 用 的 开始 。 但 由 于 原始 脑 电信 号 复杂 ， 难 以 适 
应 临床 麻醉 快速 评估 患者 病情 的 需要 ， 脑 电 监 测 在 此 后 几 十 年 并 未 获得 较 大 的 进展 。 
20 世纪 60 年 代 以 后 ， 随 着 计算 机 和 信号 处 理 技术 的 发 展 ， 脑 电 记录 和 分 析 技 术 不 断 提 
高 ， 特 别 是 Cooley 和 Tukey 发 明了 快速 傅 里 时 变换 (fast Fourier translate, FFT), ， 开 创 
了 脑 电功率 谱 计算 的 新 方法 。 通 过 一 个 时 间 依 从 性 模块 和 波谱 压缩 分 析 技术 ，FFT 可 以 
展现 EEG 中 的 细微 差别 。 这 一 技术 的 出 现 使 EEG 量化 分 析 得 以 实现 ， 脑 电 分 析 在 临床 
麻醉 领域 得 到 越 来 越 广泛 的 应 用 。20 世纪 80 年 代数 字 化 EEG 的 出 现 极 大 地 扩展 了 脑 
电 图 的 应 用 范围 ， 并 使 实时 脑 电 监护 成 为 可 能 。 由 于 EEG 对 大 脑 代谢 异常 、 缺 血 、 缺 
氧 和 神经 功能 异常 较为 敏感 ， 因 此 ， 脑 电 变化 能 更 直接 、 敏 感 地 反映 相应 的 脑 功能 改 
变 ， 以 及 麻醉 药物 对 中 枢 神经 系统 的 作用 。 近 年 来 随 着 生物 医学 和 医学 工程 技术 的 快 
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速 发 展 ， 对 脑 电信 号 的 提取 、 分 析 和 自动 化 处 理 技术 有 了 长 足 的 进步 ， 开 发 出 了 大 量 
各 种 形式 的 实时 脑 电 监测 仪器 和 分 析 方 法 ， 葛 定 了 脑 电 麻醉 监测 的 可 靠 基础 。 目 前 ， 
常用 的 麻醉 深度 的 脑 电 监测 方法 ， 主 要 包括 脑 电 双 频 指数 〈bispectral index, BIS), 、 脑 
状态 指数 (cerebral state index, CSI) lii A Er (entropy) ; 此 外 ， 除 脑 电信 号 外 ， 
各 种 诱发 电位 也 可 用 于 麻醉 深度 的 监测 ， 如 听觉 诱发 电位 和 听觉 诱发 电位 指数 。 


三 、 脑 电 图 在 手术 及 重症 监护 中 的 应 用 


(一 ) 术 前 致 病灶 的 定位 


尽管 功能 影像 学 技术 得 到 飞速 进展 ， 但 致 痛 灶 的 定性 诊断 与 定位 诊断 仍然 主要 依 
靠 脑 电 图 。 脑 电 图 不 仅 对 垂 线 和 切线 双方 向 上 电流 源 都 敏感 ， 时 间 分 辩 率 达到 毫秒 级 ， 
空间 分 辩 率 达到 数 十 毫米 级 ， 而 且 价格 便宜 。 但 头皮 脑 电 图 检查 由 于 头皮 电极 与 大 脑 
皮质 之 间 存 在 有 脑 峭 液 、 硬 脑膜 、 颅 骨 及 头皮 等 多 层 组 织 ， 只 有 当 > 6 em? 的 大 脑 皮质 
同步 放电 时 才能 在 头皮 上 监测 到 ， 如 果 致 痛 灶 位 于 皮质 脑 沟 深部 或 纵 裂 内 侧 时 则 更 难 
以 定位 。 颅 内 埋 入 电极 并 进行 头皮 多 导 联 描记 ， 同 时 进行 长 时 程 监测 有 助 于 克服 头皮 
脑 电 图 的 上 述 缺 陷 ， 如 果 配 合 偶 极 子 定位 系统 ， 对 致 病灶 定位 的 准确 性 基本 可 以 达到 
皮质 及 深部 电极 埋 植 描记 技术 的 精度 。 


(二 ) 瘾 病 外 科 手 术 中 皮质 脑 电 图 及 深部 脑 电 记录 


开 颅 手术 过 程 中 ， 利 用 皮质 电极 在 可 疑 皮质 及 周围 区 域 记录 到 的 脑 电信 号 称 为 皮 
质 脑 电 图 (electrocorticography，ECoG)。 结 合 术 中 皮质 或 皮质 下 (通过 埋 植 深部 电极 ) 
直接 电 刺激 还 可 实时 定位 致 病灶 ， 区 分 运动 、 感 觉 、 语 言 甚 至 记忆 等 皮质 和 皮质 下 脑 
功能 区 ， 指 导 手 术 切 除 范围 ， 避 开 重 要 功能 区 。 术 中 ECoG 和 深部 EEG 监测 避免 了 头 
皮 、 颅 骨 等 不 良 传导 介质 ， 电 极 与 脑 组 织 的 距离 缩短 ， 记 录 到 的 异常 波形 更 清楚 ， 可 
发 现 大 量 在 其 他 脑 电 图 中 不 能 发 现 的 脑 电 异 常 ， 使 致 痛 灶 定位 的 精确 性 和 可 靠 性 明显 
提高 。ECoG 有 较 高 的 信 噪 比 和 空间 分 辨 率 ， 同 时 具有 诊断 快速 、 实 时 、 无 创 等 优点 ， 
但 术 中 皮质 脑 电 监测 同样 有 其 局 限 性 : @ 记 录 时 间 有 限 ; @ 手 术 中 不 允许 也 一 般 不 会 
发 生 冶 病 ， 因 此 皮质 脑 电 图 大 多 只 能 记录 到 发 作 间 期 的 脑 电 活动 ， 且 术 中 脑 组 织 手术 
创伤 可 以 使 背景 脑 电 活动 改变 ， 在 发 作 间 期 描记 出 的 棘 波 速度 、 分 布 范围 、 数 量 和 部 
位 可 能 会 由 于 颅 内 压力 改变 、 麻 醉 药物 及 用 量 而 发 生 改变 ，@ 麻 醉 机 、 高 频 电 刀 以 及 
吸引 器 等 各 种 仪器 可 对 脑 电 活动 产生 干扰 ， 而 深部 脑 电 监测 是 一 种 有 创 的 检查 ， 可 以 
引起 感染 、 颅 内 出 血 、 脑 峭 液 漏 等 并 发 症 ， 不 能 作为 致 病灶 定 侧 定位 的 首选 ， 其 适用 
范围 仅 限于 影像 学 和 EEG 无 法 定位 或 定位 不 相符 时 。 


(三 ) 术 中 及 重症 脑 电 监护 


常规 脑 电 图 不 适合 手术 期 及 重症 监护 。 随 着 计算 机 技术 的 发 展 成 熟 ， 长 程 脑 电 图 
监测 (long term EEG monitoring, LTM) 应 运 而 生 ， 目 前 它 不 仅 应 用 于 疗 痛 外 科 监 测 ， 
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还 广泛 用 于 重症 监护 室 (intensive care unit, ICU) 、 急 诊室 和 手术 室 。LTM 通过 录像 设 
备 、 长 程 监测 的 脑 电 图 设备 、 其 他 多 导电 极 及 同步 回放 显示 设备 对 手术 及 重症 患者 进 
行 实时 监测 ， 它 能 确定 非 售 厥 性 疗 痛 发作 (nonconvulsive seizure，NCS) 、 非 惊厥 性 闻 
病 持 续 状 态 (nonconvulsive status epileptieus，NCSE) ， 指 导 癫 痢 的 药物 治疗 ， 预 测 和 发 
现 脑 缺 血 ， 监 测 脑 水 肿 及 颅 内 压 ， 帮 助 预测 氏 迷 患者 的 转 归 等 。 

1. 在 手术 室 应 用 ” 颈 动 脉 内 膜 切除 术 和 心脏 手术 过 程 中 ， 局 部 脑 血 流量 会 发 生变 
化 ， 甚 至 发 生 一 定 程度 的 缺 血 缺 氧 。 神 经 细胞 对 缺 血 损害 非常 敏感 ， 如 脑 血 流 低 于 
30 mL/ (100 g* min) 即 可 引发 脑 电 的 异常 。 患 者 脑 电 监测 首先 表现 为 12 ~30 Hz 的 快 
活动 消失 ， 而 后 出 现 9、5 波 ， 波 幅 减低 ， 爆 发 抑制 ， 最 后 全 面 抑制 。 有 人 提出 ， 只 有 
快 波 减少 80% ~ 100% 和 (或 ) 慢 波 活动 在 1Hz 或 以 下 才 会 出 现 术 后 缺 血 性 损害 ， 但 
也 有 人 认为 ， 术 中 只 要 有 任何 的 快 波 波幅 及 频率 改变 和 (或 ) 8 波 的 出 现 ， 均 应 认为 
是 脑 电 图 的 异常 改变 ， 均 需 及 时 告诉 手术 者 ， 倘 若 等 到 脑 电 图 出 现 严重 改变 时 才 报 告 ， 
已 经 不 是 术 中 监测 的 意义 了 。 

2. 在 ICU 应 用 LTM 监测 对 发 现 临床 下 发 作 的 症 病 有 极 大 帮助 。 一 项 回顾 性 分 析 
显示 11% ~55% 的 神经 科 ICU (NICU) 患者 可 能 出 现 NCS， 并 且 有 研究 发 现 70% 的 
NCS 昏迷 患者 仅 有 很 细微 的 运动 症状 ， 甚 至 有 10% 无 任何 临床 症状 。 而 在 抽 搞 性 瘾 痢 
持续 状态 结束 后 ， 仍 有 48% 的 患者 存在 电 生 理 的 疗 靖 ，14% 存 在 NCSE。 因 此 ， 临 床 医 
生 如 果 只 通过 临床 症状 难以 诊断 ， 从 而 延误 治疗 ， 使 患者 预后 变 差 或 成 为 难 治 性 瘾 冯 
持续 状态 ， 大 大 增加 死亡 率 。LTM 还 可 用 于 脑 外 伤 、 脑 血管 病 和 加 迷 患者 的 监护 。 

3. 昏迷 患者 的 诊断 及 预后 评估 ” 异 迷 患者 常 表 现 相同 的 临床 特征 ， 仅 通过 临床 检 
查 不 能 充分 地 评估 大 脑 皮 质 功 能 。LTM 为 NICU 的 昏迷 患者 提供 了 直接 检测 皮质 及 皮质 
下 功能 紊乱 的 经 济 、 安 全 、 方 便 检查 工具 ， 为 鉴别 诊断 提供 线索 。 比 如 a VeXE. 0 3E 
多 见于 广泛 的 缺 血 损害 ， 提 示 缺 血 缺 氧 性 脑病 ; 阵 发 性 广泛 的 6、8 活动 ， 尤 其 伴随 三 
相 波 活动 ， 常 提示 代谢 性 脑病 ， 比 如 肝 、 肾 衰竭 , 2 型 呼吸 衰竭 引起 的 严重 高 碳酸 血 症 
造成 的 和 昏迷 ， 有 时 还 可 见于 安眠 药 中 毒 ;8 波 的 长 时 程 爆 发 多 见于 头 外 伤 。EEG 检查 
结合 临床 检查 对 确定 昏迷 患者 的 预后 有 重要 意义 。 如 监测 发 现 患 者 脑 电 呈现 下 列 特征 ， 
常 提示 预后 不 良 : (DEEG 对 外 源 性 刺激 缺乏 反应 性 ; @EEG 无 自发 性 改变 ; 图 持续 性 
爆发 性 抑制 ，@a 活动 呈 弥 漫 性 分 布 或 以 前 头 部 为 著 ， 波 幅 无 或 仅 有 很 小 波动 ， 对 任何 
刺激 无 反应 ; 加 周期 性 癫痫 样 放电 ; @ 普 遍 抑制 ， 如 果 电 压 < 10 pV， 则 预后 更 不 乐 
观 。 提 示 预 后 良好 的 EEG 征象 ，@ 对 外 源 性 刺激 有 反应 性 ; @ 有 正常 的 睡眠 电位 及 正 
常 的 睡眠 周期 ，@ 在 持续 的 监测 中 EEG 异常 有 改善 等 。 

4. 其 他 EEG 连续 监测 还 有 助 于 早期 判断 大 脑 功能 衰竭 、 脑 死亡 。 动 态 观察 持续 
较 长 时 间 的 脑 电 静 息 (超过 30 min 以 上 ) 是 判定 脑 死亡 的 有 价值 指标 。 研 究 证 明 ， 脑 
电 静 息 明 显 早 于 临床 死亡 。 


四 、 麻 醉 药 物 对 脑 电 图 的 影响 


麻醉 对 EEG 的 抑制 作用 主要 表现 为 频率 、 波 幅 的 变化 和 爆发 抑制 。EEG 监测 在 麻 
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醇 药 物 的 选择 、 帮 助 确定 手术 中 麻醉 剂 的 使 用 剂量 、 评 判 麻醉 患者 的 神经 系统 反应 及 
脑 功能 方面 有 较 大 价值 ， 不 同 的 麻醉 药物 对 脑 电 图 的 影响 各 异 。 


(一 ) 吸 和 人 麻醉 药 


1. 轴 氟 醚 ”吸入 低 浓度 的 恩 氟 醚 可 导致 脑 电 图 B 波 广泛 出 现 ， 随 着 吸入 浓度 的 增 
加 ， 脑 电 慢 波 成 分 逐渐 增加 、 波 幅 增高 ; 至 深度 麻醉 时 ， 可 出 现 环 波 或 多 环 波 ， 并 伴 
爆发 抑制 和 混杂 多 棘 波 ， 如 果 合 并 中 度 以 上 的 PaCO, 下 降 ， 可 诱发 癫痫 样 脑 电 活动 。 
1.5 -2.0 MAC 的 恩 氟 醚 用 于 麻醉 维持 ，50% HORE HAC E MUURG HI EDS MUR T E BURN OR 
或 诱发 。 

2. 异 氟 醚 ” 低 浓 度 吸 和 人 异 氟 醚 时 引起 快 波 特征 电 活动 ， 主 要 表现 为 双 侧 额 部 15 ~ 
20 Hz 脑 电 活动 增多 。 随 着 吸入 药物 的 浓度 增加 、 麻 醉 加 深 ， 脑 电波 节律 变 惕 、 波 幅 变 
大 。 比 如 吸入 1.0 MAC 异 氟 醚 时 常 表现 频率 以 4 ~8 Hz 为 主 的 脑 电 活动 ，1.5 MAC 时 
则 脑 电 频率 进一步 减 慢 到 1 ~4 Hz 并 伴 脑 电 活动 抑制 ， 偶 尔 合并 出 现 孤 立 的 棘 波 ;， 意识 
消失 时 在 快 波 活动 中 夹杂 一 些 2 ~4 Hz 的 慢 波 ; 进一步 加 深 则 出 现 以 慢 波 为 主 的 脑 电 活 
动 ， 且 伴随 节律 性 消失 。 疗 痛 患 者 在 异 氟 醚 麻醉 下 ， 术 中 皮质 脑 电 图 束 波 的 频率 明显 
低 于 术 前 。 

3. 七 气 配 、 地 气 醚 ”七 氟 醚 、 地 气 醚 对 脑 电 的 影响 与 异 握 醚 相似 ， 低 浓度 时 为 快 
波 特征 的 电 活 动 ， 随 着 麻醉 加 深 ， 脑 电波 幅 加 大 、 节 律 明显 减 慢 ， 进 一 步 加 深 出 现 以 
慢 波 为 主 的 脑 电 活动 且 节 律 性 基本 消失 。 七 气 酝 用 于 成 人 和 儿童 麻醉 诱导 时 ， 有 使 着 
痛 患 者 脑 部 放电 增加 的 风险 。 七 握 醚 的 致 痛 活 性 明显 高 于 地 气 酝 ,但 低 于 安 氟 醉 。 一 
般 而 言 ， 七 气 醚 浓度 维持 于 0.7 ~1.3 MAC， 着 痛 和 患者 束 波 的 频率 基本 保持 稳定 ,但 于 
1.5 MAC 时 棘 波 的 频率 明显 上 升 。 

4.N,0 N,O 对 EEG 的 影响 取决 于 应 用 方法 。 单 纯 吸 入 亚麻 醉 剂量 (30% ~70% ) 
的 N,O, 将 在 额 区 监测 到 EEG 波 频 在 34 Hz 左右 的 快 节律 ， 这 种 快 节律 脑 电 呈 阵 发 性 
出 现 ， 最 长 可 持续 50 min; 吸入 50% 体积 比 的 N,O /0, 则 明显 增加 B 波 和 8 波 ; 如 果 
N,O 与 异 氟 醚 或 其 他 麻醉 剂 联合 应 用 ， 则 可 在 出 现 EEG 爆发 抑制 性 反应 之 前 ， 增 加 8 
波 活性 ， 减 弱 a、B 波 活性 。 


(二 ) 静脉 麻醉 药 


1. 异 丙 酚 ” 异 丙 酚 对 脑 电 主要 起 抑制 效应 ， 包 括 局 部 皮质 电 活 动 、B 波 、 癫 痛 灶 
放电 等 。 慢 速 注射 异 丙 酚 产生 镇 静 作 用 时 ， 随 着 异 丙 酚 的 靶 浓度 逐渐 增高 ，a 波 的 频率 
逐渐 增加 ， 波 幅 增 高 ， 有 时 尚 可 见 低 波幅 的 B 波 。 李 英 等 观察 不 同 异 丙 酚 浓度 下 脑 电 
图 的 表现 ， 结 果 发 现 当 患 者 异 丙 酚 血 药 浓 度 由 0. 46 ~ 0. 66 jg/mL 增加 到 1.07 ~1.5 
hg/mL 时 ， 脑 电 频 率 由 (8.21 +2.01) Hz 变 为 (11. 80 +2.59) Hz， 同 时 脑 电波 幅 由 
(50.88 +12.41) hm 变 为 (40.17+11.28) um. 

2. 氯胺酮 “ 氧 胺 酮 对 EEG 的 影响 复杂 多 变 。 低 剂量 的 氯胺酮 可 使 EEG 的 慢 波 波幅 
增高 ，B 波 分 布 范围 扩大 ; 达到 麻醉 剂量 时 ， 常 抑制 o 节律 ， 并 且 在 丘脑 新 皮质 系统 区 
域 呈现 同步 性 高 幅 8 波 ， 而 在 海马 和 边缘 系统 分 布 范围 可 出 现 慢 6 波 ， 甚 至 有 时 能 诱发 
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首 痫 波 。 究 其 原因 ， 可 能 是 毛 胺 酮 在 选择 性 抑制 丘脑 新 皮质 系统 同时 ， 能 兴奋 延 通 和 边 
缘 系 统 ， 进 而 间接 兴奋 大 脑 皮 质 。 在 儿科 麻 酬 中， 单纯 氧 胶 酮 肌 内 注射 (7 ~ 10 mg/kg) 3 
min 后 各 导 联 出 现 以 高 幅 5 波 为 主 的 慢 波 ，a 波 消失 ， 稍 多 低 幅 、 少 量 中 幅 快 波 附加 于 慢 
波 之 上 ，10 min 后 额 、 中 央 、 顶 导 联 中 高 幅 波 稍 增多 ，15 ~ 20 min 后 波幅 逐渐 下 降 ，8 波 
减少 ;如 果 联 合 安定 0.3 ~0.5 mg/kg) 肌 内 注射 麻醉 ， 则 5 min 后 出 现 以 中 高 幅 快 波 为 
主 的 脑 电 波 ，10 min 后 额 、 中 央 、 顶 导 联 高 幅 快 波 增多 ,波幅 升 高 ， 最 高 可 达 150 pV， 
同时 中 高 幅 1 ~3 Hz 8 波及 4 ~7 Hz 8 波 呈 长 短 出 现 于 各 导 联 ; 20 ~25 min 后 快慢 波 波幅 有 
所 下 降 ，8 波 减少 ， 但 仍 以 高 幅 快 波 为 主 。 氧 胺 酮 (7 ~ 10 mg/kg). 加 利多 卡 因 (5 mg/ 
kg) 肌 内 注射 麻醉 ，5 min 后 多 数 患 者 出 现 以 6 波 为 主 的 EEG， 稍 多 低 至 中 幅 快 波 见 于 各 
导 联 或 附加 于 慢 波 之 上 ， 以 前 半 部 稍 明显 ， 少 量 高 幅 波 主要 见于 额 、 中 央 、 顶 导 联 。 

3. 硫 喷 妥 钠 、 依 托 咪 酯 ” 硫 喷 妥 钠 、 依 托 咪 酯 对 脑 电 图 的 影响 亦 呈现 剂量 相关 性 。 
在 麻醉 初期 ,a 波 和 B 波 等 快 波 受 激 活 ， 表 现 为 波幅 增加 ， 出 现 的 频率 、 范 围 增 多 ; 
在 深度 麻醉 期 ，EEG 出 现 8、9 混合 波 ， 直 至 8 波 占 优势 (图 7 -27) 。 

4. 右 旋 美 托 国 啶 ”有 研究 认为 ， 右 旋 美 托 咪 啶 对 EEG 的 影响 与 其 诱导 睡眠 镇 静 作 
用 相关 ， 使 用 右 旋 美 托 咪 啶 后 EEG 呈现 中 度 慢 波 活动 和 多 量 睡眠 梭 状 波 ， 表 现 与 生理 
性 二 相 睡眠 类 似 。 较 高 浓度 的 右 旋 美 托 咪 啶 可 降低 皮质 脑 电 图 的 频率 。 

5. 巴 比 有 要 类 ” 巴 比 妥 类 麻醉 药 对 EEG 的 影响 在 麻醉 类 药品 中 具有 代表 性 ， 呈 标准 
的 剂量 依从 性 改变 ， 即 小 剂量 药物 诱发 快速 EEG 节律 ， 正 常 a 波 被 快速 B 波 代替 ， 剂 
量 进一步 加 大 则 使 慢 波 增加 ， 最 后 出 现 爆 发 抑制 和 电 静 止 。 

6. JE AGO 。” 葵 二 氮 草 类 药物 对 脑 电 的 影响 与 巴 比 妥 类 药物 相似 ， 但 通常 不 诱 
发 爆发 抑制 波形 。 

7. 阿片 类 ”阿片 类 药物 与 其 他 麻醉 药 相 比 ， 对 EEG 的 影响 存在 明显 差异 ， 其 几乎 
不 产生 EEG 兴奋 相 ， 增 加 用 量 仅 导致 EEG 波 频率 稳定 下 降 ， 到 仅 剩 8 波 活性 后 不 会 进 
一 步 发 生 改 变 。 

8. 肌 松 药 肌 松 药 是 高 极 性 分 子 ， 仅 极 少量 可 顺利 通过 血 脑 屏障 ， 因 此 对 EEG 影 
响 很 小 ; 但 大 剂量 应 用 则 可 通过 增加 脑 血 流 量 ， 改 变 EEG 活性 ， 减 轻 麻 酬 剂 的 皮质 抑 
制作 用 。 


五 、 脑 电 定量 分 析 


由 于 脑 电信 号 复杂 、 干 扰 因 素 多 ， 在 经 典 的 时 域内 很 难 进行 定量 分 析 ， 限 制 了 传 
统 EEC 在 麻醉 监测 方面 的 成 功 运用 。 傅 里 叶 变换 的 成 功 引 入 ， 使 脑 电 信号 的 量化 分 析 
成 为 可 能 。 傅 里 叶 变换 是 一 种 数学 算法 ， 基 本 原理 是 把 一 个 周期 性 信号 分 解 成 一 系列 
振幅 、 相 位 、 频 率 不 同 的 正弦 波 ， 使 于 定量 分 析 。 这 样 脑 电信 号 特征 一 方面 反映 在 波 
幅 、 频 率 等 时 域 特征 上 ， 另 一 方面 反映 在 相位 等 频 域 特征 上 。 时 域 分 析 主 要 包括 EEG 
波形 的 几何 性 质 ， 如 幅度 、 均 值 、 方 差 、 偏 斜 度 、 峭 度 等 ; 频 域 分 析 方法 则 主要 是 对 
各 频段 的 功率 谱 进行 估计 。 由 于 生物 体 具 有 较 强 的 调节 及 适应 能 力 ， 内 外 环境 的 改变 
对 脑 电 信号 有 着 重要 影响 ， 因 此 除 比较 明显 的 时 域 、 频 域 特征 外 ， 脑 电信 号 还 具有 非 
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图 7 -27 在 人 体内 静脉 注射 硫 喷 妥 钠 后 产生 的 脑 电 图 效果 
A. 快速 活化 ; B. 巴 比 妥 类 的 梭 形 波 ; C. 慢 波 


常 显著 的 非 线性 的 特点 。 因 此 ， 新 开发 的 脑 电 监测 仪 中 逐渐 增加 了 脑 电信 号 的 非 线性 
分 析 方法 。 

1. 时 域 分 析 最 原始 的 EEG 分 析 方法 。 主 要 包括 波形 检测 方法 和 一 些 统计 学 方 
法 ， 如 计算 EEG 电位 平方 的 移动 平均 值 、 近 似 平均 频率 、 过 零 频率 、 直 方 图 分 析 、 方 
差分 析 、 相 关 分 析 、 峰 值 检 测 及 波形 参数 分 析 、 相 干 平均 、 波 形 识别 等 。 时 域 分 析 曾 
用 于 麻醉 深度 评价 。 比 如 研究 深度 麻醉 期 的 EEG 信号 周期 性 地 从 正常 高 电位 转变 为 低 
电位 甚至 零 电 位 出 现 的 比率 ， 即 爆发 抑制 率 (burst suppression ratio，BSR) ， 属 于 时 频 
分 析 ， 可 以 用 来 反映 麻醉 深度 。 然 而 ， 由 于 爆发 抑制 的 不 稳定 性 ， 并 且 计 算 费 时 【[ 因 
BSR 通常 是 至 少 15 BE EEG 信号 (16s) 的 平均 值 ] ， 已 很 少 单纯 应 用 爆发 抑制 率 来 监 
测 麻醉 深度 。 同 时 ， 由 于 时 频 分 析 无 法 反映 脑 电 图 本 身 的 非 线性 和 非 平稳 性 及 患者 的 
个 体 差异 、 药 物 差异 等 因素 的 影响 ， 时 域 参数 在 临床 麻醉 深度 监测 体系 中 应 用 受到 限 
制 。 

2. 频 域 分 析 “计算 机 的 发 展 和 出 现 大 大 促进 了 频谱 分 析 在 大 数据 量 的 EEG 信号 分 
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析 中 的 应 用 。 频 域 分 析 的 主要 策略 是 把 随时 间 变化 的 波幅 曲线 变换 为 随 频率 变化 的 波 
dg (或 功率 ) 谱 图 ， 即 反映 波幅 - 频率 关系 的 频谱 图 (或 功率 图 ) 。 它 反映 的 是 不 同 状 
态 下 EEG 信号 的 能 量 大 小 在 各 个 不 同 频谱 段 上 的 分 布 情况 ， 其 结果 是 将 时 间 -振幅 关 
系 的 原始 脑 电 信号 转换 成 频率 - 功率 的 关系 ， 通 过 后 者 可 以 直观 地 观察 到 脑 电 节律 的 
分 布 与 变换 情况 。 频 域 分 析 的 最 常用 方法 为 快速 傅 里 叶 变 换 ， 目 的 是 将 脑 电 原始 信号 
分 解 为 一 系列 正弦 波 的 组 合 ， 进 而 绘制 各 导 联 的 频谱 图 或 功率 谱 图 ， 即 脑 电 地 形 图 ， 
形象 生动 地 反映 各 导 联 、 各 频段 的 功率 谱 状 态 。 但 目前 的 功率 谱 分 析 还 比较 初级 ， 只 
能 做 定性 分 析 ， 对 大 数据 量 的 EEG 信号 ， 并 不 能 给 出 直观 明确 的 结果 。 于 是 在 此 基础 
上 进行 了 深入 研发 ， 开 发 了 包括 总 功率 、8 比率 、 中 位 频率 ( media frequency, MF) , 
谱 边缘 频率 (spectral edge frequency, SEF) 等 量化 指标 。 如 应 用 电子 计算 机 分 析 和 传 
输 生 命 指 数 的 装置 ， 将 脑 电 资料 快速 进行 功率 频谱 分 析 ， 再 平整 压缩 成 压缩 频谱 分 析 ， 
并 显示 于 屏幕 上 ， 频 率 的 左 移 右 移 一 目 了 然 ， 上 述 量化 指标 也 可 同时 以 数值 的 形式 显 
示 ， 使 得 麻醉 师 对 脑 电 的 瞬时 变化 进行 快速 而 准确 的 定量 分 析 ， 进 而 判断 麻醉 深浅 。 

(1) 总 功率 (TP) : EEG 信号 采集 后 ， 经 计算 机 模拟 转换 ， 快 速 传 里 叶 变换 ， 计 
算出 a、B、9、5 四 个 波段 的 绝对 功率 之 和 即 为 TP， 在 脑 电 功率 谱 上 显示 为 “曲线 ” 
下 面积 。 

(2) b 比率 : 是 指 某 片段 EEG 功率 谱 中 8 波段 (0.5 ~3.75 Hz). 的 功率 与 a 波段 
(8.0-13.5 Hz) 和 8 波段 (13.75 -30.0 Hz). 功率 之 和 的 比值 ， 即 慢 波 功率 与 快 波 功 
率 成 分 的 比 。 大 脑 皮 质 抑制 较 深 时 ，8 比率 值 较 大 。 

(3) SEF; SEF 95 是 表示 包含 了 95% 功率 的 EEG 功率 谱 高 边界 频率 ，SEF 是 最 早 
用 于 麻醉 深度 监测 的 EEG 指标 。 有 研究 表明 ， 随 着 麻醉 程度 加 深 ，EEG 8 波段 功率 升 
高 ， 促 使 SEF 95 移 向 低频 区 域 ， 因 此 SEF 95 反映 了 EEG 信号 由 清醒 状态 的 高 频 波 到 
麻醉 后 低频 波 占 优势 的 过 程 。 因 而 也 被 用 来 判断 麻醉 深度 ， 其 取 值 为 0~30。SEF 95 反 
映 的 是 大 脑 皮 质 功能 ， 与 稳 态 下 在 脑 内 代谢 的 镇 静 药 量 有 关 ， 与 麻醉 深度 有 较 好 的 相 
关 性 ， 与 吸 和 人 麻醉 药 的 浓度 存在 线性 关系 。 许 丝光 等 观察 30 例 下 腹部 手术 和 患者， 麻醉 
诱导 成 功 6 min 后 开始 吸入 异 氟 醚 ， 呼 气 末 浓 度 依次 维持 0.8 MAC, 1.0 MAC, 1.3 
MAC， 每 种 浓度 均 稳定 20 min， 连 续 监 测 SEF 95 和 呼 气 末 异 氢 醚 浓度 ， 研 究 SEF 95 与 
异 氟 醚 血 药 浓度 之 间 的 相关 性 ， 结 果 发 现 二 者 之 间 的 相关 性 良好 , r =0.818 (P< 
0.01) 。 还 有 研究 表明 ，SEF 95 能 预测 喉 镜 刺激 对 血压 、 脉 捕 等 心血 管 反应 的 影响 ， 即 
患者 处 于 适宜 的 麻醉 深度 (如 SEF < 14 Hz) ， 心 血管 反应 轻微 或 无 变化 ， 如 麻醉 较 浅 
(如 SEF>14 Hz) 则 血压 明显 增高 。 

SEF 变化 与 下 述 的 脑 电 双 频 指数 相似 ,但 可 靠 性 以 及 与 血 药 浓度 相关 性 均 不 如 脑 
电 双 频 指 数 ， 且 诱导 期 各 阶段 值 有 大 范围 重合。 

(4) MF: MF 是 脑 电 图 50% 的 功率 谱 。 随 着 麻醉 的 加 深 ，MF 降低 ， 但 对 麻醉 的 镇 
静 、 意 识 存在 和 消失 的 判断 不 敏感 ， 且 在 深度 麻醉 中 ， 当 出 现 爆发 抑制 时 ，MF 的 减少 
趋势 不 再 明显 ， 不 同 患者 间 个 体 差 异 也 会 引起 MF 与 SEF 的 登 加 ， 降 低 了 灵敏 度 和 特 
异性 。 因 此 ， 它 只 能 作为 麻醉 深度 监测 的 一 个 辅助 指标 。 

3. 脑 电 双 频 谱 分 析 (bispectral index, BIS) — 脑 电信 号 具有 非 线 性 的 特征 ， 功 率 
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谱 分 析 采 用 的 快速 傅 里 叶 转 换 分 析 方法 ， 为 典型 的 线性 分 析 方法 ， 适 用 于 平稳 、 非 随 
机 的 正 态 分 布 信号 ， 而 脑 电 活动 为 随机 偏 态 分 布 信号 ， 因 此 用 这 种 线性 分 析 方法 分 析 
脑 电 图 存在 一 定 的 局 限 性 ; 并 且 功率 谱 〈 二 阶 谱 ) 抑制 所 有 相位 信息 ， 采 用 高 阶 累 积 
量 比 采 用 二 阶 统 计 可 提取 更 多 的 有 用 信息 。 双 谱 也 称 为 三 阶 谱 ， 是 三 阶 累积 量 的 二 维 
傅 里 叶 变换 。 三 阶 累积 量 与 三 阶 矩 相同 ,假设 X(k) 是 零 均值 的 三 阶 平稳 的 随机 过 
程 ， 其 三 阶 矩 为 ; 
RX (m, n) -E(X (k) X (kem) X (ken)] 
则 随机 过 程 X(k) 的 双 谱 定义 为 : 


Busan 7, 2, Russ exp{ -i (wm+wn)} 


双 谱 分 析 可 抑制 高 斯 噪声 ， 从 而 提高 非 高 斯 分 布 脑 电 信号 的 信 噪 比 。 此 外 ， 双 谱 
分 析 可 分 析出 EEG 频率 间 的 相位 耦 联 。 相 位 耦 联 是 非 线性 行为 的 特征 ， 因 此 双 谱 分 析 
可 测量 出 定量 信号 间 的 线性 和 非 线性 变化 ， 即 双 谱 分 析 在 测定 脑 电 图 线性 成 分 (频率 
和 波幅 ) 的 同时 ， 也 分 析 了 脑 电 图 成 分 波 之 间 的 非 线性 成 分 (位 相 和 谐 波 )。 由 于 BIS 
包括 了 相位 信息 在 内 的 高 阶 信息 ， 保 持 并 量化 了 原始 脑 电 的 非 线性 关系 ， 因 而 能 更 好 
地 保留 原始 脑 电 的 功能 信息 ， 比 传统 的 频率 - 功率 分 析 更 细微 地 反映 脑 电 变化 信息 。 

BIS 是 计算 机 利用 上 述 双 频 谱 分 析 技术 将 原始 脑 电 图 信号 的 时 间 与 振幅 关系 转换 成 
频率 与 功率 关系 ， 对 不 同 成 分 脑 电 频 率 间 的 相位 与 功率 耦 联 程度 进行 定量 分 析 和 计算 
得 到 的 无 量 纲 指数 。 这 一 指数 是 一 个 统计 数值 ， 它 来 源 于 对 大 样本 的 接受 不 同 麻醉 药 
物 输 注 的 受 试 者 双人 额 脑 电 图 的 记录 ， 所 有 被 记录 的 脑 电 图 及 其 相 联 系 的 意识 状态 和 镇 
静水 平 ( 临 床 麻醉 目标 点 ) 组 成 数据 库 ， 计 算数 据 库 中 脑 电 图 的 双 谱 和 能 量 谱 参 数 
( 傅 里 叶 转换 ) ， 并 与 相关 的 临床 资料 进行 相关 分 析 ， 将 最 能 区 分 临床 麻 酬 目标 点 的 双 
谱 和 能 量 谱 参 数 ， 与 单个 脑 电 图 间 的 相干 性 组 合 起 来 ， 并 使 用 多 因素 回归 模型 将 每 个 
特性 参数 在 达到 临床 麻醉 目标 点 中 的 相对 作用 转换 为 线性 数字 化 指数 即 为 BIS。BIS 综 
合 了 4 个 完全 不 同 的 EEG 参数 即 BSR、“QUAZI”、B 比率 (beta ratio) 和 快慢 波 的 相 
对 同步 性 。 每 个 参数 均 与 镇 静 的 不 同 水 平 相对 应 ，B 波多 与 轻 度 镇 静 相关 ， 快 慢 波 的 相 
对 同步 性 与 较 深 程度 的 麻醉 或 镇 静 有 关 ，BSR 和 “QUAZI” 则 在 EEG 抑制 的 最 深水 平 
时 占 支配 地 位 。BIS 是 一 个 复合 参数 ， 涉 及 时 域 、 频 域 和 双 谱 域 分 析 ， 用 以 表示 大 脑 抑 
制程 度 的 BSR 和 “QUAZI” 是 爆发 抑制 时 域 参数 ， 当 脑 电信 号 动态 电压 不 超过 均值 
+5 kV， 时 程 大 于 0.5s 时 应 考虑 BSR 的 计算 ; 当 脑 电信 号 出 现 基线 漂移 ，BSR 不 起 作 
用 时 通过 “QUAZI” 来 监测 爆发 抑制 。B 比率 是 指 2 个 不 同 频段 (30 ~ 40 Hz，11 ~ 
20 Hz) 脑 电功率 比 的 对 数 ， 属 于 频 域 指标 。 快 慢 波 的 相对 同步 性 定义 为 0. 547 Hz 频带 
内 的 所 有 双 谱 峰值 和 与 40 ~ 47 Hz 频带 内 的 所 有 双 谱 峰值 和 之 比 的 对 数 。BIS 范围 是 
0 ~100， 数 值 越 大 ， 患 者 越 趋 于 清醒 ， 数 值 越 小 则 提示 患者 大 脑 皮质 的 抑制 越 严重 。 
一 般 而 言 ，BIS 值 100 ~ 85 为 清醒 ; 85 ~ 65 为 镇 静 ; 65 ~ 40 为 合适 的 全 麻 深度 ; 40 ~ 
30 为 深度 睡眠 ; 30 ~0 将 出 现 脑 电 爆 发 抑制 。 

4. 大 脑 状态 指数 (cerebral state index, CSI) ”BIS 是 应 用 非 线性 相位 锁定 原理 对 原 
始 EEG 波形 进行 处 理 的 一 种 方法 ， 属 于 一 种 回归 的 处 理 方法 ，BIS 的 变量 是 通过 多 变量 
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数学 回归 方程 计算 产生 的 值 来 表达 。 但 EEG 子 参数 与 临床 状态 往往 无 法 通过 数学 方法 建 
立 一 个 简单 的 模式 ， 而 神经 模糊 方法 就 为 建立 这 种 关系 提供 了 一 个 较 好 的 选择 。2004 4E, 
丹麦 研究 人 员 利用 计算 机 自 适应 神经 模糊 推理 方法 ， 每 秒 测量 2000 次 脑 电 活动 ， 将 EEG 
信号 的 4 种子 参数 B 率 、a 率 、B 率 /a 率 、 爆 发 抑制 率 换算 得 到 一 数量 化 指标 (0 ~ 
100) ， 即 CSI。 这 种 方法 的 优点 就 在 于 : 它 不 会 假定 一 种 潜在 的 数学 函数 来 控制 EEG 和 
患者 临床 状态 之 间 的 偶然 联系 。 目 前 ，CSI 已 被 多 个 国家 批准 为 麻醉 深度 监测 指标 ， 它 的 
数值 越 大 ， 表 示 镇 静 程 度 越 浅 ， 具 体 而 言 ，90 ~ 100 提示 清醒 状态 ，80 ~ 90 提示 嗜睡 状 
Z5, 60 ~80 提示 浅 麻醉 状态 ，40 ~60 提示 为 临床 麻醉 状态 ，40 以 下 提示 深 麻 醉 状态 。 临 
床 可 依据 CSI. 的 变化 来 调整 静脉 麻醉 药物 的 输 注 速度 或 吸入 麻醉 药物 的 MAC， 可 有 效 防 
止 术 中 知晓 ， 避 免 不 必 要 的 麻醉 过 深 ,缩短 苏醒 时 间 ， 保 证 围 手术 期 患者 的 安全 ， 降 低 
麻醉 风险 。 因 此 ，CSI 又 称 麻醉 深度 指数 ， 具 有 重要 的 临床 应 用 价值 。 

5. REC HQ RC: Eb OESTE C Rudolf Clausius 于 1850 年 首先 提出 ， 最 初 用 
以 描述 热 动力 学 中 微观 粒子 无 序 性 或 混乱 性 的 程度 。 其 后 ，Shannon 于 1948 年 将 其 引 
人 信息 论 中 ， 用 来 表示 系统 的 不 确定 性 、 稳 定 程度 和 信息 量 。 在 信号 处 理 领域 中 ， 信 
OHORHUN, (HEU (Shannon entropy). 值 越 高 ;信号 越 规则 ， 信 息 类 值 越 低 ， 信 号 完 
全 规则 时 ， 粹 值 为 零 。1984 年 Johnson 和 Shore 又 将 其 应 用 于 能 量 谱 分 析 ， 用 于 描述 功 
率 谱 中 信息 的 不 规律 性 ， 信 号 越 不 规律 炉 值 就 越 高 。 研 究 证 实 ， 大 脑 的 电 活 动 存在 许 
多 非 平稳 过 程 和 非 线性 分 量 甚 至 混沌 现象 ， 具 有 无 序 性 和 不 可 预测 性 的 特点 。 得 益 于 
计算 机 技术 的 发 展 和 传 里 叶 变换 在 信号 处 理 领域 的 有 效 运用 ， 脑 电信 号 的 功率 谱 分 析 
近年 来 得 到 较 大 的 发 展 ， 焙 指数 (entropy) 实质 上 是 使 用 信息 箭 算法 为 基础 的 自发 脑 
Hif ZUAERHILNE, BUT (speetral entropy, speEn), Jk —FRAE-T USA Brtt 4i 
的 计算 方法 ， 采 用 窗 可 变 的 传 里 叶 变 换 ， 计 算 特 定 脑 电 频 谱 带 的 不 规则 性 。 这 种 方法 
实际 上 是 线性 分 析 方法 和 非 线性 分 析 方 法 的 综合 应 用 。 指 数 结合 时 域 和 频 域 进行 分 
析 ， 可 以 明确 区 分 特定 频 域 对 计算 炉 值 的 影响 ， 量 化 脑 电 信号 系统 的 复杂 程度 ， 脑 电 
信号 越 无 序 ， 其 值 越 大 。 在 临床 麻醉 中 随 着 麻醉 程度 加 深 ， 患 者 从 有 意识 到 意识 逐渐 
消失 ， 大 脑 的 生物 电 活动 由 不 规则 逐渐 变 为 规则 ; 而 当 麻 醉 深度 减 浅 时 ， 脑 电 图 数据 
出 现 秩 序 性 降低 ， 不 规则 性 增加 。 炳 指数 不 依赖 于 脑 电 图 的 绝对 频率 和 幅度 范围 ， 因 此 ， 
灶 指 数 可 用 来 量化 麻醉 深度 ， 是 一 种 全 新 的 对 大 脑 不 规则 意识 活动 程度 测量 的 方法 。 

6. 麻醉 趋势 (narcotrend，NT) — NT 是 一 种 新 的 用 于 测量 麻醉 深度 的 方法 ， 它 把 
麻醉 深度 分 成 六 级 ， 由 浅 到 深 用 A ~F 6 个 字母 表示 : A 表示 清醒 状态 ，F 表示 深度 麻 
醇 即 出 现 爆发 抑制 ， 然 后 又 细 分 为 14 个 子 级 (A, BO ~ B2, C0 ~ C2, DO ~ D2, EO, 
E1，F0，F1) 。 有 研究 发 现 NT 分 析 与 BIS 在 麻醉 深度 监护 中 有 相似 的 效果 ， 当 NT 指 
示 麻 醉 深度 增加 时 ， 相 应 的 BIS 指数 迅速 减 小 。 

7. 人 工 神 经 网 络 (artificial neural network, ANN) — ANN 也 是 一 种 从 所 有 脑 电 功 
率 谱 数据 中 提炼 出 单 变量 的 方法 ， 通 过 输入 时 域 、 频 域 参数 如 爆发 抑制 参数 、 各 频带 
功率 的 对 数值 等 ， 生 成 代表 不 同 麻醉 深度 的 量化 数值 。Orolani 等 对 神经 网 络 和 BIS 在 
麻醉 深度 监护 的 效果 进行 了 比较 ， 结 果 发 现 二 者 功效 相近 ， 且 ANN 具有 一 个 BIS 分 析 
没有 的 优点 : 它 能 处 理 缺 少 相位 信息 的 EEG 数据 来 评估 麻醉 深度 ， 而 BIS 在 这 种 情况 
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下 却 是 无 效 的 。 

8. 时 频 分 析 (time-frequency analysis) — EEG 信号 是 一 种 实时 变化 的 、 非 平稳 随机 
信号 ， 具 有 非 线性 动力 学 的 特性 。 频 谱 分 析 、BIS、 神 经 网 络 的 某 些 参数 的 主要 分 析 手 
段 都 是 FFT， 并 且 都 是 建立 在 假设 EEG 信号 频率 不 变 和 统计 特性 平稳 的 基础 上 进行 分 
析 的 ， 因 而 不 能 反映 脑 电 的 非 线性 特征 。 并 且 ， 通 过 FFT 联系 起 来 的 时 域 和 频 域 信号 
是 截然 分 开 的 ， 不 能 反映 脑 电 频率 随时 间 变 化 的 规律 。 主 要 基于 Gabor 变换 和 小 波 变换 
的 时 频 分 析 能 把 时 间 和 频率 结合 起 来 ， 通 过 一 个 灵活 的 时 间 - 频率 窗 ， 使 给 定时 间 间 
隔 ， 在 任何 希望 的 频带 上 产生 频谱 信息 ， 生 成 脑 电 的 时 频谱 (time-frequency spectral 
representation，TFSR) 。 有 研究 对 TFSR 和 功率 谱 应 用 于 检测 患者 的 术 中 知晓 作 了 比较 ， 
发 现在 一 定 的 麻醉 条 件 下 ，TFSR 要 明显 优 于 功率 谱 。 

9. 复杂 度 分 析 (complexity analysis) ”复杂 度 分 析 是 近年 发 展 起 来 的 用 于 研究 脑 
电 非 线性 动力 学 特性 的 一 种 方法 。Lempel-Ziv 复杂 性 C. (n) 因 其 计算 速度 快 ， 适 合 麻 
醉 深度 评估 等 实时 应 用 。Roy 等 建立 了 一 个 联合 三 种 方法 即 小 波 变换 、 复 杂 性 分 析 及 神 
经 网 络 的 系统 ， 试 图 检测 麻醉 中 的 动作 。 在 初步 实施 后 得 出 了 令 人 鼓舞 的 效果 ， 其 灵 
敏 度 为 88% ， 特 异性 和 准确 性 分 别 达到 97% 和 92% ， 而 且 计算 速度 很 快 。 此 后 的 研究 
也 再 一 次 证 实 了 C. (n) 不 仅 对 所 有 患者 有 很 高 的 准确 率 (93% ) ， 还 是 一 种 可 实时 应 
用 的 简单 算法 。 


六 、 脑 电 定量 分 析 方 法 在 麻醉 中 的 应 用 


在 上 述 各 种 脑 电 定量 分 析 方法 中 ， 目 前 临床 麻醉 中 使 用 较 多 的 主要 有 BIS, didit 
CSI 及 NT 等 。 以 下 对 BIS Add Hed GEH EG ARAS 


(一 ) BIS 在 麻醉 监测 中 的 应 用 


由 于 BIS 观测 简单 ， 使 用 方便 ， 自 1996 年 ， 美 国 FDA 批准 第 一 台 麻 醉 深度 监护 仪 
(采用 双 谱 指数 的 Aspect MS). 进入 临床 应 用 以 来 ，BIS 已 成 为 脑 电 监测 麻醉 深度 的 一 种 
常用 方法 。 此 外 ，BIS 还 被 广泛 用 于 镇 静 、 镇 痛 监测 。 目 前 ， 已 经 证 明 ，BIS 可 有 效 评 
价 麻醉 过 程 中 的 意识 水 平 ， 减 少 麻醉 时 镇 静 不 足 和 过 度 镇 静 的 发 生 ， 可 以 预测 伤害 性 
刺激 的 体 动 反应 ， 特 别 是 在 异 丙 酚 和 异 氟 醚 麻醉 时 ， 减 少 术 中 知晓 和 回忆 ， 以 及 可 以 
检测 麻醉 过 程 中 的 脑 损害 和 脑 血 流 供应 变化 。 黄 焕 森 等 指出 ，BIS 作为 反馈 控制 变量 调 
控 异 丙 酚 靶 控 输 注 在 颅 脑 手术 麻醉 的 应 用 ， 可 以 达到 精确 控制 麻醉 深度 ， 减 少 术 中 血 
流动 力学 波动 ， 同 时 减少 异 丙 酚 用 量 。 在 麻醉 诱导 期 或 馈 复 期 ，BIS 监测 均 能 提供 较 准 
确 的 麻醉 深度 信息 。 

1. 临床 应 用 

(1) 监测 镇 静水 平 。BIS 不 需要 额外 刺激 即 可 直接 判断 镇 静 深度 ， 与 镇 静 程度 相关 
性 较 好 ， 能 较 客观 地 反映 大 脑 皮质 兴奋 与 抑制 水 平 ， 其 数值 升降 是 睡眠 程度 变化 渐进 
过 程 的 反映 ， 且 在 鉴别 麻醉 分 期 上 几乎 没有 重合 ， 是 目前 公认 最 好 的 监测 镇 静 的 无 创 
定量 指标 之 一 。Bell 等 研究 发 现 BIS 与 镇 静 评分 Ramsay 评分 具有 较 强 的 负 相 关 性 (r= 
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-0.90, P «0.01), BIS 数值 分 布 和 与 之 相对 应 的 Ramsay 镇 静 评 分 级 别 的 关系 为 : 
Ramsay 2 级 ，BIS 96.4 0.6; Ramsay 4 级 ，BIS 80.9 £1.2; Ramsay 5 级 ，BIS 71.6 & 
1.1; Ramsay 6 级 ，BIS 54.8 上 +5. 9。 这 表明 BIS 用 于 镇 静 评 估 是 有 效 的， 也 提示 当 BIS 
小 于 70 时 ， 患 者 镇 静水 平 可 能 已 经 过 深 ， 需 要 进行 干预 。 

镇 静水 平 取决 于 药物 对 大 脑 皮质 的 抑制 程度 ， 这 种 抑制 程度 与 脑 内 的 镇 静 催眠 药 
物 浓度 相关 。 研 究 发 现 ，BIS 与 异 两 酚 及 七 氟 醚 的 血 药 浓度 均 存在 较 好 的 相关 性 ， 这 为 
其 监测 麻醉 镇 静 深度 提供 了 理论 依据 。 田 阿 勇 等 观察 两 组 手术 患者 的 Ramsay 评分 ， 其 
中 一 组 采用 BIS 监测 镇 静 深度 ， 另 一 组 未 采用 BIS 监测 ， 结 果 发 现 BIS 监测 镇 静 治疗 组 
的 患者 54% 达到 理想 镇 静水 平 ( Ramsay 4 级 ) ， 而 主观 评估 法 组 患者 这 一 比例 仅 有 
28% ， 提 示 利 用 BIS 监测 指导 镇 静 治疗 比 主观 方法 更 为 可 靠 。 还 有 研究 提示 BIS 在 监测 
镇 静 成 分 上 可 以 独立 于 不 同 的 麻醉 剂 之 外 ， 因 为 单纯 咪 达 唑 仑 、 异 氟 醚 或 异 丙 酚 麻 醉 ， 
BIS 在 监测 意识 成 分 上 具有 相似 的 ED50。 

当然 ，BIS 在 监测 镇 静水 平方 面 也 不 是 没有 任何 问题 。BIS 描述 镇 静 深 度 实 际 上 的 
依据 是 镇 静 深度 概率 曲线 的 坡度 ,坡度 越 大 ，BIS 评估 镇 静 的 准确 性 越 高 ， 也 就 是 说 ， 
BIS 界定 镇 静 深 度 是 基于 这 一 概率 曲线 坡度 上 的 某 一 范围 值 。 然 而 ， 目 前 的 BIS 监测 技 
术 尚 难 给 合适 镇 静 和 较 深 镇 静 界定 一 个 明确 的 定义 。 因 此 ， 采 用 BIS 进行 镇 静水 平分 
级 ， 虽 然 特异 性 较 好 ， 但 敏感 性 差 ， 比 如 BIS 值 低 时 ， 提 示 镇 静 较 深 ,但 不 是 所 有 的 
深度 镇 静 BIS 值 都 低 ， 并 且 BIS 监测 仪 在 测定 脑 内 活动 时 有 滞后 性 ， 不 能 及 时 反映 出 脑 
内 活动 。 同 时 ， 在 BIS 与 镇 静 程度 相关 性 方面 ， 不 可 忽视 患者 年 龄 、 手 术 种 类 、 手 术 
时 间 长 短 等 影响 因素 。 

(2) 监测 体 动 。 体 动 反应 是 临床 麻醉 中 应 力争 避免 的 现象 ， 常 提示 麻醉 程度 偏 浅 。 
主要 表现 为 体 动 和 血 流动 力学 反应 的 系列 伤害 性 刺激 反应 ， 实 质 上 是 发 生 在 皮质 下 中 
枢 CELISYHMD. 的 一 系列 神经 反射 。 而 BIS 反映 的 仅 是 大 脑 皮 质 的 功能 活动 ， 不 包括 
皮质 下 组 织 和 冰 骨 的 功能 状态 ， 因 而 BIS 本 身 难以 预测 机 体 对 伤害 性 刺激 反应 的 体 动 
反应 。 但 伤害 性 刺激 在 引起 体 动 和 血 流动 力学 反应 的 同时 ， 也 可 以 导致 催眠 镇 静 状 态 
减 浅 ， 从 而 表现 为 BIS 值 的 变化 。 因 此 ， 外 科 稳 定 地 麻醉 给 药 时 ， 也 可 以 通过 观察 BIS 
的 实时 变化 ， 协 助 监测 大 脑 对 外 科 刺 激 的 反应 。 临 床 实践 中 ， 麻 醉 维持 阶段 如 果 过 到 
BIS 突然 升 高 (5 ~30 s 升 高 10 个 单位 ) ， 如 果 排 除 机 械 因素 干扰 和 故障 ， 即 应 考虑 外 
科 刺 激 突然 改变 造成 觉醒 。 但 要 注意 ， 局 麻药 或 阿片 类 镇 痛 药 可 在 感觉 通路 的 多 个 水 
平 钝 化 疼痛 刺激 ， 明 显 减 少 到 达 脑 部 的 真正 有 效 刺激 ， 减 轻 伤害 性 刺激 对 催眠 镇 静 状 
态 的 唤醒 作用 ， 使 得 伤害 性 刺激 导致 的 体 动 反应 与 唤醒 作用 不 对 称 。 因 此 ， 如 果 在 麻 
醉 过 程 中 合用 了 阿片 类 药物 ，BIS 则 较 难 预 测 术 中 伤害 性 刺激 导致 的 体 动 反应 。 

(3) 降低 术 中 知晓 和 回忆 。 麻 醉 中 知晓 是 指 对 手术 事件 ， 包 括 手 术 过 程 、 麻 醉 诱 
导 和 苏醒 期 等 过 程 ， 可 以 有 意识 地 进行 回忆 。 因 为 BIS 主要 反映 的 是 脑 皮质 的 功能 状 
态 ， 而 唤醒 中 枢 则 位 于 脑 干 网 状 结构 ， 因 此 对 术 中 从 无 意识 到 有 意识 的 转变 过 程 可 能 
不 敏感 。 但 也 有 研究 表明 ，BIS 监测 仍然 对 降低 术 中 知晓 的 帮助 巨大 。Myles 等 研究 了 
2563 例 患 者 术 中 知晓 情况 后 发 现 ，BIS 监测 组 发 生 术 中 知晓 的 比率 为 2/1225， 而 对 照 
组 术 中 知晓 发 生 率 为 11/1238 (已 =0. 022) 。 并 且 ， 有 多 中 心 的 临床 研究 结果 发 现 ，BIS 
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监测 可 降低 麻醉 知晓 的 发 生 率 达 80% 以 上 。 因 此 ，Glass 等 认为 ，BIS 在 表明 镇 静水 平 
的 同时 ， 也 能 提供 术 中 知晓 发 生 的 概率 。BIS 较 高 时 (93 +5) ， 记 忆 功 能 保持 完整 ; BIS 
较 低 时 (7 +18) ， 则 记忆 缺失 。 如 果 BIS 维持 在 60 以 上 水 平 ， 且 持续 时 间 长 ， 发 生 术 
中 知晓 的 概率 会 显著 增加 。 但 到 目前 为 止 ， 还 没有 一 个 公认 的 单一 BIS 数值 ， 能 保证 
所 有 患者 在 所 有 的 情况 下 都 不 发 生 知晓 ， 即 使 BIS 的 数值 在 50 以 下 ， 也 不 能 完全 避免 
知晓 的 发 生 。 对 于 无 意识 状态 具有 100% 特异 性 的 BIS 临界 值 (55) ， 判 定 术 中 知晓 是 
否 发 生 的 灵敏 度 也 只 有 15% 。 因 此 ， 尽 管 BIS 监测 有 助 于 减少 知晓 的 发 生 ， 但 并 不 能 
完全 避免 。 为 尽力 避免 术 中 知晓 的 发 生 ， 术 中 麻醉 维持 尽量 保证 BIS 小 于 50。 

BIS 监测 仪 在 不 断 地 更 新 ，2. 0 以 上 版 本 对 镇 静 程度 、 意 识 改变 和 术 中 知晓 有 更 好 
的 判断 能 力 。 

(4) 监测 麻醉 过 程 中 的 脑 损害 和 脑 血 流 供应 变化 。EEG 与 脑 代谢 紧密 相关 ， 脑 部 
电 活动 变化 和 相互 作用 是 以 脑 代谢 为 基础 的 。EEG 是 神经 元 和 神经 胶 质 复杂 电 活 动 的 
综合 反映 ， 这 些 成 分 中 任何 一 个 或 多 个 障碍 都 将 导致 EEG 的 异常 。EEG 主要 由 脑 皮质 
亚 层 和 V 层 的 锥 体 细胞 产生 ， 匆 体 细胞 对 缺 血 、 缺 氧 的 选择 性 和 相对 易 损 性 ， 是 EEG 
对 这 些 损 害 敏感 的 基础 。 脑 电 图 与 脑 血 流 的 关系 已 较为 明确 ，Sharbrough 等 研究 中 
发 现 ; 脑 电 变化 与 脑 血 流 密切 相关 ， 脑 电 急剧 变化 的 临界 脑 血 流 值 为 17 ~ 18 mL/ 
(100 g - min) 。 其 他 研究 也 发 现 : 致 突 触 间 传 递 丧 失 、 相 应 神经 元 功能 丧失 的 脑 血 流 临 
界 值 为 15 ~ 18 mL/ (100g * min) 或 正常 对 照 的 25% 。EEG 监测 脑 缺 血 具有 敏感 性 高 、 
反应 迅速 、 方 法 简便 等 特点 ， 为 预防 神经 组 织 损伤 和 保护 神经 功能 提供 了 良好 的 途径 。 
来 源 于 脑 电 的 BIS 同样 可 用 于 术 中 血 流动 力学 剧烈 变化 的 监测 ， 严 重 缺 血 或 缺 氧 可 导 
致 脑 部 血 流 大 幅度 降低 或 终止 ， 造 成 BIS 降低 ， 甚 至 增加 脑 电 爆发 抑制 的 发 生 频 率 。 
Bruhn 等 以 BSR 作为 BIS 监测 的 子 参数 ， 发 现 当 BSR >40% 时 与 BIS fi. (30 ~0) 呈 负 
相关 ，BSR 增高 BIS fi «30 提示 脑 电 活动 处 于 抑制 状态 ，BSR 为 100% H. BIS 值 为 0 
时 提示 脑 电 活动 停止 。 麻 醉 平稳 情况 下 如 BIS 值 突然 明显 下 降 ， 同 时 BSR 迅速 升 高 ， 
应 高 度 怀疑 为 大 脑 缺 血 所 引起 的 皮质 电位 改变 。 

(5) 指导 拔 管 。 拔 管 是 临床 麻醉 中 非常 关键 的 一 个 操作 。 传 统 的 清醒 后 拔 管 往 往 
对 老年 患者 和 高 血压 患者 形成 强烈 的 刺激 ， 造 成 血压 、 心 率 剧 增 ， 发 生 脑 梗 死 和 心力 
衰竭 的 可 能 性 也 随 之 上 升 。 较 深 麻醉 下 氢 管 时 ， 患 者 咳嗽 、 舌 咽 反射 不 活跃 ， 潮 气量 
偏 小 ， 易 发 生 分 流 、 误 吸 及 缺 氧 、 舌 后 坠 。 而 如 果 在 患者 挣扎 中 强行 吸 痰 拔 管 ， 则 容 
易 引 起 呼吸 系统 的 并 发 症 。 因 此 ， 维 持 患 者 于 无 意识 、 自 主 呼 吸 和 通气 量 基本 正常 的 
麻醉 深度 下 拔 管 ， 现 已 广 为 麻 醇 业 界 接受 ， 尤 其 是 对 于 高 血压 患者 和 只 喘 患者 ， 可 以 
减少 喉 痉 挛 和 支气管 痉挛 的 危险 。 因 此 ， 拔 管 前 后 麻醉 深度 掌握 很 重要 。 研 究 表明 ， 
BIS 监测 有 助 于 提高 对 拨 管 时 机 的 把 握 。 有 人 对 不 同 BIS 条 件 下 拔 管 的 效果 进行 过 比 
较 ， 发 现在 BIS 值 55 +5 时 拨 管 患者 无 哈 咳 ,但 舌 后 坠 发 生 率 非常 高 ,平均 清醒 时 间 为 
22 min， 明 显 延 长 。BIS 值 95 +5 时 拔 管 的 患者 拔 管 时 均 有 哈 咳 ， 拔 管 前 后 血压 、 心 率 、 
心电图 ST 段 均 发 生 明 显 变 化 ,平均 清醒 时 间 为 3 min; 而 在 BIS 值 75 +5 时 拔 管 的 患 
者 ， 拔 管 前 、 后 的 血压 、 心 率 、ST 段 变化 不 明显 ， 哗 咳 率 和 舌 后 坠 发 生 率 也 低 ， 平 均 
清醒 时 间 为 10 min。 因 此 推荐 老年 高 血压 患者 可 以 选择 BIS 值 为 75 +5 时 拔 管 。 对 于 小 
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儿 ， 由 于 难以 配合 指令 ， 拔 管 前 意识 状态 判断 较 成 人 更 为 困难 ，BIS 达到 或 超过 80 以 
上 可 能 对 拔 管 时 机 的 判断 有 一 定 的 指导 意义 。 

2. BIS 应 用 中 的 注意 问题 

(1) 结合 监测 仪器 其 他 参数 分 析 。BIS 监护 仪 的 屏幕 界面 上 除 可 看 到 原始 的 EEG 
波形 外 ， 一 般 还 显示 以 下 几 个 重要 参数 :质量 信号 指数 SQI) : SQI 反映 BIS 的 可 靠 
程度 ，SQI 越 高 ，BIS 越 可 靠 。 虽然 生产 商 确定 SQI 大 于 50% ，BIS 就 可 接受 ,但 多 数 
的 研究 认为 SQI 大 于 80% 时 BIS 才 较 为 可 靠 。@ 肌 电 图 (EMG) : BIS 监测 仪 能 捕捉 到 
70 ~ 100 Hz 范围 内 的 肌 电 信号 ， 肌 电 增 大 会 对 BIS 造成 干扰 ， 患 者 皱眉 、 颤 拌 、 斜 视 、 
摆动 头 部 及 对 患者 吸 羔 、 物 理 治疗 都 能 诱发 肌肉 收缩 ,使 EMG 增 大 ; 使 用 神经 肌肉 阻 
沾 药 物 能 明显 降低 EMG ， 但 不 能 消除 ， 只 要 EMG 不 超过 42 dB, EMG 对 BIS 影响 并 不 
X. Gilt (SR): SR 表示 脑 电信 号 受 抑制 的 程度 ， 数 值 也 在 0 到 100, 反映 的 是 
上 一 分 钟 内 EEG 完全 受 抑制 的 时 间 百 分 比 。 在 使 用 BIS 监测 时 ， 必 须要 注意 观察 这 几 
个 重要 参数 ， 特 别 是 SQI 和 EMG BIS 的 准确 性 与 它们 有 直接 的 联系 。 

(2) 麻醉 药物 影响 BIS。 前 面 已 提 到 ， 在 无 伤害 性 刺激 情况 下 ， 异 氟 醋 、 七 氟 醚 、 
地 氟 醚 等 吸入 麻醉 药 对 BIS 的 影响 相似 ， 随 吸入 麻醉 药 呼 气 末 浓 度 的 增高 而 BIS 值 降 
低 ， 有 显著 的 量 效 关 系 。 单 纯 吸 和 人 临床 浓度 的 N,O (5096) 进行 麻醉 时 ，BIS 变化 不 
明显 ,但 在 吸入 高 浓度 (70% ) N,O Bf, BIS 则 明显 降低 ， 两 者 呈 线 性 负 相关 。 如 果 
Na0 与 低 浓度 (0.296) 异 气 醚 合用 时 ，BIS 值 亦 随 吸入 N,0 浓度 增加 而 逐渐 下 降 ， 此 
时 BIS 也 能 客观 反映 麻醉 镇 静 程 度 。 

静脉 麻醉 药 中 作用 较 强 者 如 异 丙 酚 、 硫 责 妥 钠 、 咪 达 只 仑 等 ， 能 使 BIS 显著 降低 ， 
其 中 以 异 丙 酚 与 BIS 的 相关 性 最 密切 。 毛 胺 酮 在 阻 断 痛觉 冲动 传导 的 同时 ， 又 兴奋 脑 
干 边缘 系统 ， 引 起 脑 电 趋向 高 频 和 去 同步 化 ， 并 间接 兴奋 交感 神经 ， 使 脑 血 流量 和 脑 
代谢 增加 ， 故 氯胺酮 使 用 后 "BIS 反而 升 高 ， 导 致 BIS 不 能 正确 反映 氯胺酮 的 麻醉 深度 。 

肌肉 松弛 药 对 BIS 的 影响 存在 争议 。 有 研究 认为 ， 在 控制 镇 静水 平 的 基础 上 ， 肌 
肉松 弛 药 对 BIS 值 无 明显 影响 。 但 也 有 人 认为 全 身 麻醉 时 ， 肌 松 剂 对 BIS 产生 相对 大 的 
影响 。 产 生 这 种 差异 的 原因 可 能 与 实验 设计 及 术 中 患者 麻醉 深度 不 一 致 所 致 ， 特 别 是 
后 者 。 由 于 麻醉 深度 不 同 ， 致 使 患者 的 EMG 活动 不 同 ， 因 而 肌 松 剂 对 肌 电 信号 的 影响 
也 不 一 样 ， 从 而 产生 不 同 的 结果 。 在 观察 ICU 镇 静 患 者 BIS 表现 时 也 发 现 ， 相 同 镇 静 
评级 的 条 件 下 ，BIS 数值 变动 很 大 ， 并 相互 重合 ， 即 在 不 同 镇 静 评 级 时 却 出 现 近 似 的 
BIS 值 。 对 上 述 现象 的 解释 是 BIS 和 EMG 信号 在 30 ~50 Hz 存在 重合 ， 当 肌 松 作用 减 
退 ， 肌 电信 号 增强 ， 造 成 BIS 值 评 估 不 准 ， 出 现 假 性 升 高 。 在 较 浅 的 镇 静 状态 下 ， 神 
经 肌肉 阻 滞 剂 影响 BIS 可 能 是 由 于 肌肉 松弛 ， 从 而 阻 断 脊 艇 的 传人 神经 ， 本 体 传 人 的 
急 又 降低 会 导致 意识 水 平 的 下 降 ， 产 生 镇 静 效 应 ， 从 而 增加 了 机 体 对 麻醉 药物 的 敏感 
性 ， 也 即 外 周 传 人 表现 出 一 定 的 中 枢 效应 ， 引 起 BIS 数值 下 降 ; 在 深 麻醉 下 ， 这 种 效 
应 太 弱 而 不 致 引起 麻醉 深度 的 明显 改变 。 因 此 ， 肌 松 药 对 BIS 的 影响 与 镇 静 深度 有 关 。 

阿片 类 药物 在 镇 痛 浓 度 下 仅 有 极 小 的 镇 静 或 遗忘 作用 ， 对 大 脑 皮质 脑 电 几 乎 没有 
或 者 只 有 很 微小 的 影响 ， 一 般 不 会 影响 BIS 值 。 然 而 ， 阿 片 类 药物 可 以 通过 其 他 途径 
影响 BIS 值 。 研 究 发 现 ， 以 异 氟 醚 或 异 丙 酚 为 麻醉 基本 用 药 时 ，BIS 变化 与 切 皮 时 体 动 


161 


神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 


反应 率 相关 ， 复合 阿片 类 镇 痛 药 时 ， 这 种 相关 性 则 表现 得 不 明显 ， 可 出 现 BIS 值 相同 
但 麻醉 深度 不 同 的 情况 。 如 果 在 静脉 又 控 输 注 时 加 用 芬 太 尼 、 和 舒 芬 太 尼 、 瑞 芬 太 尼 或 
者 阿 芬 太 尼 ， 可 以 在 较 小 的 异 丙 酚 效应 浓度 时 使 患者 意识 丧失 ， 同 时 BIS 值 相对 较 高 。 
这 表明 ， 阿 片 类 受 体 激动 剂 可 以 增强 异 丙 酚 的 镇 静 作 用 。 阿 片 类 药物 也 可 能 通过 减少 
伤害 性 刺激 的 传人 ， 直 接 影响 BIS 值 。 

(3) 其 他 影响 因素 。 影 响 BIS 的 常见 因素 还 有 : @ 药 物 ， 如 氨 茶 碱 、 艾 司 洛 尔 、 
儿 茶 酚 胺 类 药物 、 氧 胺 酮 等 均 能 使 BIS 升 高 ， 且 这 种 BIS 的 影响 作用 因 不 同 的 药物 、 个 
体 和 人 种 差异 性 较 大 。@ 低 血糖 能 使 BIS 降低 。@ 体 温 改 变 。 低 体温 使 BIS 降低 ， 可 导 
3k BIS 值 与 麻醉 深度 不 一 致 的 情况 。Gajraj 等 比较 了 听觉 诱发 电位 指数 、BIS 及 大 脑 状 
态 指数 三 者 在 体外 循环 中 的 变化 ,结果 显示 BIS 受 温度 变化 影响 最 大 ， 在 温度 最 低 值 
波动 变 小 ， 给 予 大 量 镇 静 药 物 亦 没有 相应 的 数值 反映 ， 说 明 温 度 可 引起 BIS 值 较 大 的 
变异 性 。 一 般 而 言 ， 体 温 每 降低 1 TC ，BIS 降低 1. 12。 如 温度 过 低 ， 如 温度 低 于 32 "C 
甚至 会 增加 脑 电 爆发 抑制 的 发 生 频率 。 体 温 升 高 同样 可 以 引发 BIS 的 改变 ， 有 研究 观 
察 晚期 癌症 患者 在 麻醉 状态 接受 全 身 热 疗 时 的 BIS 变化 发 现 ，BIS 随 着 体温 的 升 高 而 升 
高 ,体温 在 38.5 -39.5 入 时 ，BIS 值 与 基础 值 相 比 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P «0.05); 
当 体温 升 高 到 40 -40. 5 "CIN BIS 值 开始 下 降 ， 如 果 维持 40. 5 达到 1 h，BIS 值 恢复 到 
基础 水 平 。@ 起 搏 器 以 及 电 刀 、 电 凝 的 应 用 。 起 搏 器 以 及 电 刀 、 电 凝 等 设备 产生 的 高 
频 干扰 可 造成 BIS 数值 估算 错误 。@) 声 音 。 噪 声 如 大 于 80 dB， 能 使 BIS 增 大 。@ 大 脑 
既 有 病变 。BIS 对 有 神经 疾病 和 神经 创伤 的 患者 的 意识 状态 监测 存在 困难 ， 重 型 颅 脑 损 
伤 、 脑 血管 意外 等 能 使 患 侧 BIS 下 降 。@ 动 脉 血 二 氧化 碳 分 压 。 二 氧化 碳 蓄积 抑制 脑 
电 活动 ， 患 者 动脉 血 二 氧化 碳 分 压 每 升 高 一 个 单位 ，BIS 值 约 下 降 0. 22。 

(4) 成 人 的 BIS 数值 可 能 不 适用 于 小 儿 。 从 婴儿 向 成 人 的 发 育 过程 中 脑 电 图 的 振 
幅 和 频率 均 不 断 发 生变 化 ，BIS 评估 小 儿 的 麻醉 深度 准确 性 不 确定 。Klockars 等 报道 ， 
BIS 与 婴儿 七 氟 酝 呼 气 末 浓 度 的 相关 性 不 明显 。 国 内 潘 守 东 等 研究 显示 ， 在 七 氟 醚 全 麻 
联合 能 管 阻 滞 下 ，6 个 月 以 下 婴儿 BIS 与 7 ~ 12 个 月 婴儿 BIS 差异 有 统计 学 意义 ，6 个 
月 以 下 患 儿 BIS 显著 低 于 7 ~ 12 个 月 婴儿 ; 麻醉 苏醒 时 7 ~ 12 个 月 婴儿 BIS 恢复 至 基础 
时 水 平 , 但 6 个 月 以 下 婴儿 BIS 仍 低 于 基础 时 水 平 。 同 时 ， 有 研究 表明 ， 同 年 龄 小 儿 
BIS 变化 亦 不 尽 相同 。 因 此 ， 对 于 页 幼 儿 很 难 区 分 无 意识 与 有 意识 运动 ， 临 床 经 验 比 仪 
器 更 重要 ， 故 理论 及 临床 皆 不 主张 使 用 麻醉 深度 监测 仪 。 

Jeleazcov 等 报道 BIS 监测 用 于 12 个 月 以 下 婴儿 异 丙 酚 的 麻醉 深度 评估 准确 性 较 差 ， 
但 用 在 1 岁 以 上 儿童 却 有 较 高 的 准确 性 。Davidson 等 对 160 位 1 ~ 13 岁 儿 童 使 用 儿童 
BIS 传感器 ， 结 果 显 示 年 龄 对 BIS 传感器 的 性 能 敏感 性 无 差异 。 可 见 ， 较 大 儿童 的 BIS 
监测 结果 可 靠 性 较 好 。 但 儿童 在 麻醉 过 程 中 不 同 麻醉 阶段 的 临床 相关 征象 与 成 人 表现 
仍 有 较 大 不 同 ， 小 儿 全 麻 手 术 中 应 维持 的 BIS 目前 尚 无 定论 。Malviya 等 认为 小 儿 深度 
镇 静 的 BIS 最 佳 临界 值 为 80 ， 高 于 成 年 人 深度 镇 静 临界 值 70。 

(5) 老年 人 BIS 有 其 特殊 性 。 有 研究 发 现 ， 在 相同 异 丙 酚 血 药 浓度 时 ， 老 年 患者 
BIS 高 于 中 青年 患者 。 推 测 一 方面 可 能 与 老年 和 中 青年 患者 的 脑 电信 号 不 同 有 关 ， 老 年 
患者 脑 电 a 波 降低 ，8 波 升 高 ， 因 而 在 麻醉 状态 下 ， 相 应 的 脑 电功率 也 不 尽 相同 ; 另 一 
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方面 可 能 是 老年 患者 的 药 代 动力 学 发 生 了 改变 ， 老 年 人 药物 起 效 时 间 延 迟 ， 造 成 了 老 
年 患者 BIS 高 于 中 青年 患者 的 现象 。 

(6) 体外 循环 (CPB)。 心 脏 直 视 手术 转 流 及 低温 停止 循环 期 间 麻 醉 深 度 不 能 单纯 
依据 BIS。 因 为 在 CPB 期 间 ， 非 搏动 性 血 流 灌注 对 脑 电 活动 和 意识 有 明显 的 抑制 作用 ， 
并 且 此 时 平均 动脉 压 降低 、 高 Pa0, 和 低 PaCO, 以 及 低温 亦 将 造成 脑 血 流 减少 ， 使 脑 电 
活动 减弱 。 

(7) 由 于 BIS 有 一 定 的 采样 及 计算 时 间 (30 ~60 s), ， 所 以 原始 脑 电 图 的 获取 和 相 
应 的 BIS 值 之 间 稍 有 滞后 ， 有 伪 迹 时 这 个 延迟 就 更 长 。 


(二 ) 炉 指 数 的 临床 应 用 


Ai fer BOR VL URBE TO AERIS FL Az oir (i R9 D RE GRE, BOHEAR, IE— RR 
3ETURAPETAO NEUTER TE, SRIHBPRIZEDUME GE nA, TEYUREGE B n ADHERE BAS 
规则 性 。 它 可 以 反映 大 脑 在 不 同 状态 下 脑 电信 号 能 量 的 大 小 及 其 在 各 个 不 同 频谱 段 上 
的 分 布 情 况 。Datex-Ohmeda 公司 经 过 数 年 的 临床 合作 研究 开发 ， 于 2003 年 在 全 球 推出 
了 S/STMM-Entropy 模块 ， 将 炉 指 数 的 概念 第 一 次 作为 监测 的 一 种 手段 提供 给 麻醉 医 
^E, 用 于 临床 实践 。 目 前 ， 只 有 基于 谱 炉 的 产品 通过 了 美国 FDA 批准 并 应 用 于 临床 监 
测 麻醉 深度 。 

Datex-Ohmeda Alfi5 ( M-Entropy) 通过 前 额 的 3 4- m DE AURC RS, gis 
TEASIUBURGIUEGS YORUY TER HURBHEC, JEEP AR SLRUIE (response entropy, RE) 
和 状态 (state entropy, SE), RE 是 从 0.8 ~47 Hz 的 原始 信号 (包括 脑 电 和 面 肌 电 部 
分 ) 频率 谱 计 算出 来 的 ， 其 中 32 ~48 Hz 频段 与 肌 电 的 频段 一 致 ， 反 映 的 是 脑 电 和 额 肌 
电 的 共同 作用 。 但 RE 计算 过 程 中 高 频 成 分 的 计算 窗口 时 段 小 于 2 s， 因 此 来 源 于 32 ~ 
48 Hz 频段 的 RE 反映 的 几乎 都 是 前 额 肌 电 的 即时 活动 。RE 包括 皮质 和 皮质 下 活动 ， 反 
应 快 ， 数 值 范围 是 0 ~ 100 (完全 抑制 至 清醒 ) ， 苏 醒 时 面部 肌肉 电 活动 可 以 作出 早期 的 
提示 ， 反 映 在 RE 的 快速 升 高 。 由 于 额 肌 电信 号 能 够 反映 伤害 性 刺激 ， 且 对 肌 松 药 不 敏 
感 ， 所 以 RE 能 够 更 敏感 地 反映 意识 状态 的 变化 。SE 是 0.8 ~ 32 Hz 原始 信号 频率 谱 计 
算 的 结果 ， 主 要 来 自 脑 电 图 。SE 反映 皮质 活动 ， 反 应 慢 ， 数 值 范围 是 0 ~91， 与 麻醉 
药物 在 皮质 所 引起 的 睡眠 效果 相关 。 深 度 麻醉 时 ， 脑 电 出现 爆 发 抑制 ， 此 时 脑 电 由 近 
似 于 等 电位 线 的 平坦 波 (电压 <10 pV， 时 程 >0.5 s) 和 交替 出 现 的 高 频 高 幅 ( 爆 发 
波 ) 脑 电波 组 成 ， 但 RE, SE 算法 不 变 。 

焙 指 数值 与 患者 麻醉 状态 相关 ， 清 醒 时 焙 指 数值 较 高 ， 随 着 麻醉 深度 的 加 深 ， 科 
指数 值 逐 渐 降低 。 与 BIS 一 样 ，40 ~ 60 时 表示 为 浅 麻醉 状态 ，40 以 下 为 深 麻醉 状态 。 

1. 炉 指 数 在 麻醉 监测 中 的 应 用 

(1) 监测 镇 静 程度 。Anderson 等 观察 了 10 例 手术 患者 和 9 例 健康 志愿 者 在 异 丙 酚 
麻醉 诱导 期 的 SE 和 RE 值 ， 发 现 SE 和 RE 都 随 着 异 丙 酚 药物 浓度 和 麻醉 深度 的 增加 而 
降低 ， 表 明 入 指 数 与 镇 静 程 度 有 良好 的 相关 性 。Hernandez-Gancedo 等 应 用 炉 指数 研究 
T 50 例 ICU 患者 ， 发 现 RE 和 SE 与 Ramsay 评分 均 有 良好 的 相关 性 ; 同时 作者 还 比较 
了 RE 和 SE 与 BIS 值 的 相关 性 ， 发 现 这 三 者 之 间 相 关 性 良好 。Tiren 等 在 体外 循环 转 流 
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过 程 中 ,发现 炉 指数 和 BIS 有 良好 的 相关 性 ， 只 有 0.9% 的 患者 SE 值 和 1. 8% 的 患者 
RE 值 与 BIS 值 相 了 矛盾。 以 上 研究 结果 显示 炉 指 数 是 研究 麻醉 镇 静 程度 的 良好 指标 。 
Bruhn 等 比较 了 异 丙 酚 和 雷 米 芬 太 尼 联 合 麻醉 下 ， 炉 指数 、BIS 和 SEF 95 对 评价 麻醉 深 
度 的 功效 ， 结 果 发 现 丧 指 数 在 评价 异 丙 酚 和 雷 米 芬 太 尼 麻 醉 患者 的 镇 静水 平 上 优 于 后 
二 者 ， 焙 指数 预测 意识 恢复 方面 较 BIS 可 靠 。Vanluchene 等 通过 研究 也 证 实 ，SE 在 麻 
醇 基础 状态 时 的 数值 最 低 ， 在 异 丙 酚 麻醉 时 其 改变 在 爆发 抑制 前 提前 出 现 ， 对 爆发 抑 
制 判断 的 准确 性 高 于 BIS， 因 此 焙 指数 在 预测 麻醉 过 深 方 面 较 BIS 更 有 优势 。 

(2) 监测 体 动 。 毕 素 薄 等 研究 了 20 例 下 腹部 手术 患者 切 皮 时 的 体 动 和 焙 指数 。 患 
者 在 异 丙 酚 、 琥 珀 胆 碱 、 芬 太 尼 静 脉 注射 下 快速 诱导 气管 插 管 ， 然 后 持续 泵 入 异 丙 酚 ， 
15 min 后 开始 手术 ， 如 果 患 者 发 生 切 皮 体 动 ， 则 按 10% 比例 提高 下 一 个 患者 异 丙 酚 输 
注 速度 ， 如 果 不 动 则 按 10% 降低 下 一 个 患者 异 丙 酚 输 注 速度 。 每 例 患 者 按 以 下 时 点 记 
EE: 基础 值 、 切 皮 前 60 s、 切 皮 前 30 s、 切 皮 后 45 s、 切 皮 后 120 s, SR EH 
指数 在 体 动 和 非 体 动 两 组 之 间 存 在 显著 性 差异 (P<0.05)， 提 示 炳 指数 可 以 预测 异 再 
酚 麻 醉 中 的 切 皮 体 动 ， 能 够 反映 麻醉 的 镇 痛 深 度 。 焙 指数 能 够 预测 切 皮 体 动 可 能 与 其 
算法 中 加 入 了 额 肌 粹 有 关 。 当 麻醉 足够 深 时 ， 额 肌 电 等 于 零 ( 额 肌 炉 =0) ， 此 时 RE = 
SE。 当 止痛 不 够 时 ， 额 肌 会 产生 反射 性 收缩 活动 ， 炳 指数 能 即刻 追踪 这 种 额 肌 电 复 杂 
性 增加 的 变化 ， 致 使 高 频 眉 的 谱 炉 不 等 于 零 ， 这 时 RE > SE。 

2. ATE ORI BB UC S 

(1) 反应 快 。RE 的 最 短 时 间 窗 仅 约 2 s， 即 其 反应 时 间 可 短 至 2 s， 故 相 较 于 BIS 
15 ~20 s 的 反应 时 间 而 言 ，RE 对 意识 水 平 的 变化 具有 更 快 的 反应 速度 。Soto 等 报道 ， 
RE 值 在 SE 值 和 BIS 增高 前 大 约 4 min 就 有 明显 的 增高 。 

(2) 抗 干扰 能 力 强 ， 不 容易 受 电 刀 、 肌 电信 号 的 干扰 。 

(3) RE 和 SE 均 用 相同 的 算法 ， 不 会 跳跃 地 显示 意识 的 抑制 或 兴奋 程度 。 

(4) 炉 指 数 的 运算 规则 简单 且 公 开化 ， 能 更 直观 地 表达 麻醉 镇 静 深度 。 

3. 炳 指数 监测 的 缺点 

(1) 采用 的 电极 片 价 格 太 高 ， 且 无 法 反复 使 用 ， 测 量 时 用 量 受 限制 ， 容 易 导 致 所 
测 的 数值 不 准 。 

(2) 5j BIS 监测 相同 ， 粹 指数 对 麻醉 药 作 用 的 监测 同样 受到 氯胺酮 和 N,0 的 干扰 。 
如 果 在 静脉 麻醉 时 加 用 60% 的 N,0， 可 使 SE 和 RE 值 降低 。 即 使 在 麻醉 加 深 的 情况 
下 ， 注 射 毛 胺 酮 可 致 SE 和 RE 值 明显 升 高 。 

(3) 如 果 麻 醉 偏 浅 ， 频 繁 的 眼 运动 、 咳 嗽 和 体 动 则 可 引起 炉 的 假象 和 干扰 测定 ， 
ioni do up VAS pe TC. 

(4) CHEBGCH MARI E ETE. RRASIMURLSIMNUULBT, nTIS ERN 3 Bo C E BLA E 
的 现象 。 

(5) 具有 神经 、 精 神 作用 的 药物 也 可 引起 与 炉 值 不 符 的 现象 。 


(REGE duit) 
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第 六 节 ”定量 药物 脑 电 图 的 应 用 进展 


定量 药物 脑 电 图 (quantitative pharmaco EEG，QPEEG) 是 20 年 前 迅速 兴起 的 脑 电 
图 学 的 新 领域 ， 可 在 一 个 人 或 动物 身上 同时 放置 8 ~ 128 个 电极 ， 同 步 监 测 各 个 脑 区 的 
电 活 动 ， 利 用 电子 计算 机 的 强大 运算 能 力 和 功率 谱 分 析 技术 对 药物 引起 的 EEG 背景 变 
化 进行 定量 分 析 和 一 系列 统计 处 理 。 按 频率 不 同 ， 把 脑 电波 分 为 8、6、a 、az 、B,、 
B; 六 个 频段 ， 得 出 各 频段 的 功率 百分比 ， 既 可 以 显示 各 频段 的 能 量 绝 对 值 ， 也 能 显示 
各 频段 的 相对 百分率 。 它 可 以 迅速 、 定 量 、 连 续 、 无 创 地 反映 药物 对 脑 功能 的 影响 。 
该 技术 已 在 神经 病 学 、 精 神 病 学 、 药 理学 等 方面 得 到 了 广泛 应 用 。 近 年 来 ， 其 在 麻醉 
领域 的 应 用 研究 也 迅速 增加 。 


一 、 评 价 全 身 麻醉 药物 对 脑 功 能 的 影响 


定量 药物 脑 电 图 建立 了 药物 对 脑 的 定量 作用 模式 ， 提 供 了 一 个 评价 药物 对 中 枢 神 
经 系统 作用 的 可 靠 的 非 侵 人 性 指标 。 目 前 认为 QPEEG 是 一 种 在 功能 水 平 上 反映 药物 对 
中 枢 神 经 系统 影响 最 敏感 的 方法 。 麻 醉 药 物 对 中 枢 神 经 系统 的 影响 很 大 ， 必 然 会 引起 
QPEEG 的 显著 改变 ， 两 者 的 关系 值得 研究 。Saletu B 2923, 2E — GIO ZUXT EEG 的 
影响 表现 为 B 波 活动 的 增加 和 a 波 活动 的 减少 。 东 芒 著 碱 可 以 产生 剂量 相关 性 的 低频 
功率 增加 ,而 8.0 ~ 13. 5 Hz 范围 内 的 功率 降低 ; 咖啡 因 可 引起 前 额 、 顶 区 、 枕 部 和 两 
侧 大 脑 半球 电极 部 位 总 的 EEG 功率 显著 降低 ， 并 且 在 多 个 区 域 中 ， 慢 波 的 绝对 功率 降 
低 (P<0.005)。Ruiz 等 用 项 区 持续 描记 EEG 的 方法 观察 到 : 粗 咖啡 可 调节 睡眠 模式 ， 
使 睡眠 加 深 (5 频段 功率 增 大 ) ， 再 给 予 咽 啡 因 以 后 进一步 加 深 睡 卢 。QPEEG 不 仅 可 以 
定性 评定 药物 效应 ， 而 且 可 以 定量 研究 药物 的 量 - 效 、 时 - 效 关系 。 异 丙 酚 可 使 家 兔 8 
频段 功率 百分比 呈 剂 量 依赖 方式 增 大 ，B, 、B, 频段 功率 百分比 变 小 ， 提 示 8 频段 可 能 
成 为 反映 催眠 作用 深度 的 有 效 指标 。 刘 玲玲 等 观察 到 ， 异 丙 酚 对 家 兔 QPEEC - o 频段 
功率 百分比 的 影响 呈 双 向 型 [与 给 药 前 相 比 ， 异 丙 酚 2. 5 mg/kg 时 ， 对 o 频段 的 功率 
百分比 无 明显 影响 (P»0.05); 5 mg/kg 时 ， 各 脑 区 a, 频段 的 功率 百分比 在 给 药 后 升 
高 (P<0.05); 10 mg/kg 时 使 各 脑 区 oc, 频段 功率 百分比 较 给 药 前 及 前 两 个 剂量 组 均 下 
降 。 以 上 变化 以 额 、 酉 区 最 为 明显 ] 。 因 为 定量 药物 脑 电 图 与 大 脑 的 功能 活动 密切 相 
关 ， 所 以 任何 对 脑 功能 有 影响 的 药物 (包括 全 身 麻醉 药 ) ， 对 其 进行 定量 脑 电 图 的 研 
究 ， 都 不 失 为 一 种 较 好 的 电 生理 监测 手段 。 而 且 ， 该 方法 具有 定量 、 实 时 、 直 观 、 无 
创 性 等 优点 ， 具 有 较 大 的 发 展 前 景 。 


二 、 推 测 全 身 麻醉 药物 的 作用 部 位 和 作用 顺序 


定量 药物 脑 电 图 可 以 同时 监测 各 个 脑 区 的 电 活动 ， 是 药物 引起 脑 功能 变化 的 客观 
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指标 。 它 根据 不 同 药物 所 诱导 的 脑 电 频率 和 波幅 改变 的 相对 特异 性 ， 以 及 这 种 改变 在 
脑 解 剖 形 态 学 上 特征 性 的 分 布 来 研究 药物 对 人 脑 的 影响 。 可 以 推测 ， 给 予 全 身 麻醉 药 
物 以 后 ，EEG 发 生变 化 的 部 位 ， 很 可 能 就 是 全 身 麻 醇 药物 的 作用 部 位 。 通 过 分 析 全 麻 
药物 诱导 产生 的 EEG 效应 优势 区 ， 可 提示 全 麻药 物 在 皮质 的 作用 部 位 ， 为 全 麻 原 理 研 
究 提供 参考 。 戴 体 俊 等 发 现 ， 给 免 静脉 注射 异 丙 酚 10 mg/kg 后 ， 皮 质 脑 电 图 在 左右 额 、 
NUR, EX 6 频段 均 有 变化 ， 表 明 异 两 酚 在 皮质 作用 部 位 甚 为 广泛 ， 而 非 仅仅 局 限 
于 某 一 脑 区 。 此 外 ， 也 可 以 根据 各 个 脑 区 EEG 发 生变 化 的 先后 或 者 其 他 指标 变化 的 先 
后 来 推测 药物 的 作用 顺序 。 已 有 的 研究 发 现 ， 免 静脉 注射 异 两 酚 2.5 mg/kg 后 ， 翻 正 反 
射 消失 ， 而 QPEEG 却 无 明显 改变 。 由 于 翻 正 反射 的 中 枢 在 中 脑 ，EEG 反映 的 是 皮质 脑 
电 变 化 ， 表 明 此 时 中 脑 已 被 抑制 而 皮质 尚未 被 抑制 ， 提 示 中 脑 可 能 是 异 丙 酚 的 第 一 作 
用 靶 位 ， 而 皮质 是 第 二 作用 靶 位 。 


三 、 监 测 麻醉 深度 


多 年 以 来 ， 不 少 学 者 致力 于 用 脑 电 图 监测 麻醉 深度 的 研究 ， 取 得 大 量 资料 。 但 
由 于 常规 EEG 的 种 种 不 足 〈 如 脑 电 变化 与 麻醉 深度 之 间 虽 有 相关 性 但 缺乏 特异 性 ， 
灵敏 度 高 但 易 受 外 办 干扰， 波形 复 杂 、 分 析 困难 ， 同 类 药物 的 影响 不 同等 ) ， 使 其 实 
用 价值 受 限 。 近 年 来 ， 由 于 计算 机 技术 的 引入 ， 出 现 了 多 种 频谱 分 析 法 ， 尤 其 是 双 
频谱 指数 (BIS) 的 应 用 ， 使 脑 电 监测 麻醉 深度 有 了 长 足 的 进步 。 但 这 些 方法 ， 包 括 
听 党 诱发 电位 指数 (auditory evoked potential index, AEP —1) 等 都 没有 达到 理想 的 监 
测 全 麻 深 度 的 要 求 。 有 的 只 适用 于 个 别 药物 ， 有 的 尚 在 实验 阶段 ， 且 易 受 额 肌 电 、 
电 凝 器 等 的 干扰 。BIS 的 电极 较 少 ， 监 测 脑 区 有 限 ， 无 编辑 功能 ， 难 以 消除 伪 差 。 经 
几 年 试用 表明 ，BIS 监测 镇 静 、 催 眠 作用 (意识 水 平 ) 较 好 ,但 监测 疼痛 程度 作用 
差 ， 不 能 显著 降低 术 中 知晓 的 发 生 率 ; 用 于 异 丙 酚 、 咪 达 唑 仑 、 异 氟 醚 等 较 好 ， 但 
对 氨 胺 酮 、 氧 化 亚 氮 则 不 适用 。 因 此 开发 新 型 脑 电信 号 监测 指标 是 目前 麻醉 学 研究 
的 一 个 热点 。 已 发 现 ， 在 作用 于 中 枢 神经 系统 的 药物 的 脑 电 图 研究 中 ， 不 同 个 体 间 ， 
QPEEG 的 变化 和 药物 的 血浆 浓度 相关 性 良好 。 在 给 家 免 静脉 注射 异 丙 酚 后 20 。 至 
20 min 内 ， 绝 大 部 分 脑 区 的 相关 系数 "在 0.61 ~0.95 之 间 (P<0.01)。 而 异 丙 酚 的 
剂量 又 与 麻醉 深度 有 很 好 的 相关 性 ， 其 量 效 关系 亦 与 行为 学 改变 相 一 致 ， 提 示 
QPEEG 可 用 于 监测 异 丙 酚 的 麻醉 深度 。Gugino 等 为 了 区 别 出 对 意识 状态 改变 敏感 而 
和 麻醉 药物 种 类 无 关 的 EEG 改变 ， 给 予 健康 志愿 者 采用 异 丙 酚 / 瑞 芬 太 尼 和 七 氟 醚 / 
瑞 芬 太 尼 麻醉 ， 并 观察 在 意识 消失 和 恢复 过 程 中 EEG 的 变化 。 结 果 显 示 : 轻 度 镇 静 
者 大 脑 皮质 中 后 区 a 频段 功率 减少 ， 额 区 、 顶 区 B 频段 功率 增加 ， 随 着 意识 水 平 的 
下 降 ， 额 区 8、9 频段 功率 逐渐 增加 ， 且 可 扩展 到 枕 区 。 以 上 变化 随意 识 恢复 可 恢复 
到 麻醉 前 的 基线 水 平 ， 并 且 不 同 种 类 麻醉 药物 在 麻醉 诱导 和 意识 丧失 与 恢复 阶段 引 
起 的 脑 电 变化 是 一 致 的 。 这 一 研究 更 加 肯定 了 QPEEG 用 于 麻醉 深度 监测 的 可 能 性 。 
为 减少 动物 躁动 对 脑 电信 号 的 干扰 ， 孔 莉 等 建立 了 肌 松 兔 模型 ， 并 尝试 用 QPEEG 监 
测 疼 痛 程度 。 结 果 证 明 ，QPEEG 能 够 区 分 伤害 性 刺激 和 非 伤害 性 刺激 。 进 一 步 研究 
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发 现 ， 伤 害 性 刺激 引起 免 QPEEGB 频段 功率 百分比 升 高 ， 提 示 B 频段 功率 百分比 有 
可 能 成 为 反映 镇 痛 程度 的 指标 。 以 往 我 们 都 是 试图 用 一 个 指标 去 概括 麻醉 深度 的 多 
个 方面 ， 结 果 发 现 没有 一 个 指标 能 全 部 满足 我 们 的 需要 。 如 果 我 们 能 把 全 麻 的 几 个 
要 素 镇 静 、 镇 痛 、 制 动 等 分 别 进行 研究 ， 便 可 望 从 中 筛选 出 与 各 自 相关 性 最 好 的 脑 
区 和 频段 ， 共 同 组 成 监测 系统 ， 以 弥补 现 有 的 脑 电 参 数 不 足 ， 提 高 麻醉 深度 监测 的 
特异 性 和 灵敏 度 。 


四 、 分 析 麻 醉 药 物 引 起 QPEEG 改变 的 分 子 机 制 


研究 全 麻药 物 对 脑 电 图 的 影响 能 间接 反映 全 麻药 物 对 大 脑 皮质 的 作用 。 定 量 药物 
脑 电 图 有 着 很 好 的 时 间 分 辩 率 ， 并 把 计算 机 技术 、 信 和 号 处 理 技术 与 传统 脑 电 图 相 结合 。 
因此 ， 在 神经 网 络 水 平 研究 全 麻药 物 的 作用 机 制 方面 ， 脑 电 图 有 其 独特 的 优势 。 若 已 
知 某 种 药物 所 引起 的 特定 QPEEG 改变 ， 加 用 适当 的 工具 药 ， 如 受 体 激动 剂 和 (或 ) fé 
抗 剂 、 酶 的 诱导 剂 和 (或 ) 抑制 剂 、 离 子 通道 的 开放 剂 和 (或 ) 阻 断 剂 等 ， 然 后 观察 
QPEEG 的 变化 ， 就 可 以 帮助 分 析 药 物 作 用 的 分 子 机 制 。 苯 二 氮 章 类 药物 的 特征 性 改变 
是 静脉 注射 后 EEG 上 出 现 大 量 的 B 波 活动 。 可 以 设想 ， 若 此 QPEEG 变化 可 被 苯 二 氨 章 
受 体质 抗 剂 所 取消 ， 则 说 明 此 效应 的 确 由 莱 二 氮 草 受 体 所 介 导 ， 否 则 说 明 此 变化 与 该 
受 体 关系 不 大 。 曾 发 现 ， 硫 喷 妥 钠 、 丙 泊 酚 和 安 气 醚 都 抑制 NO 合成 酶 的 活性 和 NO 的 
产生 ， 且 与 行为 学 变化 平行 。 可 设想 ， 若 在 监测 三 种 药物 引起 的 QPEEG 的 基础 上 ， 加 
入 NO 生成 剂 ， 进 一 步 观察 QPEEG 变化 ， 可 以 用 来 推测 三 种 药物 引起 的 QPEEG 变化 与 
NO 的 关系 。 


五 、 用 于 全 身 麻醉 药物 的 研发 


临床 上 常用 的 全 身 麻醉 药物 种 类 有 限 ， 麻 醉 医生 的 选择 余地 很 小 ， 难 以 适应 患者 
复杂 病情 的 需要 。 因 此 开发 新 型 麻醉 药 很 有 必要 。 在 药物 开发 的 早期 阶段 就 必须 明确 : 
一 种 药物 相对 于 安慰 剂 是 否 对 中 枢 神经 系统 有 作用 ? 它 可 能 的 临床 效应 是 什么 ? 时 - 
效 、 量 ~- 效 关系 如 何 ? EEG 信号 的 定量 分 析 是 一 个 客观 描述 药物 中 枢 效果 的 确定 方法 。 
QPEEG 能 够 在 功能 水 平 上 反映 药物 对 中 枢 神 经 系统 的 作用 ， 且 其 变化 较 临床 效应 出 现 
早 ， 可 以 早期 观察 到 某 种 药物 在 临床 上 的 应 用 价值 ， 故 QPEEG 可 用 于 预测 药物 的 疗 
效 ， 指 导 治 疗 ， 判 断 预后 等 。 近 年 来 ,， QPEEG 已 被 用 于 精神 类 药物 的 研发 。 在 一 项 双 
育 、 安 慰 剂 对 照 的 研究 中 ， 给 予 健康 志愿 者 五 种 不 同 药理 学 种 类 的 精神 类 药物 后 研究 
发 现 : QPEEG 结合 适当 的 统计 学 方法 ， 不 仅 可 以 判断 一 种 药物 是 否 有 效 ， 什 么 时 间 、 
什么 剂量 有 效 ， 而 且 有 可 能 揭示 精神 类 药物 对 靶 器 官 一 一 大 脑 的 影响 。 由 于 大 多 数 作 
用 于 中 枢 神经 系统 的 药物 均 有 其 负面 作用 ， 因 此 通过 QPEEG 对 药物 效应 的 监测 ， 可 以 
及 早 发 现 此 类 药物 对 中 枢 神经 系统 的 不 良 反应 。 例 如 ， 脑 电波 慢 波 化 反映 了 认 知 功能 
的 损害 ， 因 此 可 以 通过 观察 长 期 用 药 以 后 有 无 脑 电波 慢 化 表现 来 推断 此 药 对 认 知 功能 
的 影响 。 
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六 、 药 物 依赖 方面 的 应 用 


药物 滥用 (drug abuse) 和 药物 依赖 ( drug dependence) 是 当今 世界 上 严重 的 公 
共 卫 生 问题 和 社会 问题 ， 也 是 医学 界 研究 的 热点 。 麻 醉 工作 者 们 也 在 为 这 一 难题 一 
直 探 索 和 努力 。 国 内 外 不 少 学 者 利用 EEG. 及 其 分 析 技 术 研究 药物 的 依赖 机 制 。Gerda 
等 的 一 项 研究 表明 ， 酒 精 依赖 患者 和 正常 人 相 比 有 着 异常 的 EEG 特征 : 8 波 和 慢 a 
波 活动 减少 ，B 波 活动 增强 。 通 过 6 个 月 的 治疗 以 后 ， 戒 酒 患者 显示 出 : 慢 波 活动 增 
Jn, Wo 波 活动 减少 ，86 增 大 。 这 反映 了 他 们 的 脑 功 能 正在 趋 于 正常 。 作 者 认为 ， 
酒精 依赖 者 的 脑 电 图 谱 和 正常 人 以 及 其 他 脑 功 能 紊乱 的 患者 显著 不 同 。 因 此 ， 定 量 
脑 电 图 也 对 戒 酒 者 的 复发 有 一 定 的 预测 价值 ， 因 为 这 类 患者 的 中 枢 神经 系统 显示 出 
显著 的 高 警 沉 状态。 此外， 也 有 人 做 了 咖啡 因 、 可 卡 因 成 瘾 的 研究 ， 均 证 实 了 药物 
成 瘤 和 戒 断 对 脑 电 生理 产生 了 显著 的 影响 ， 也 更 加 确定 了 脑 电 图 在 药物 成 瘾 方面 的 
应 用 价值 。 麻 醉 工作 者 在 预防 和 治疗 药物 依赖 工作 中 肩负 着 重任 ， 如 能 充分 利用 
QPEEG 技术 的 优势 ， 结 合 其 他 方法 和 手段 定 能 有 所 突破 。 

我 们 最 近 的 研究 发 现 ， 甲 醛 高 浓度 组 和 低 浓度 组 伤害 反应 程度 均 强 于 NS 组 (已 < 
0.05， 忆 <0.01) ， 高 浓度 组 强 于 低 浓度 组 (P<0.01)。 与 注射 前 相 比 ， 高 浓度 组 和 低 
浓度 组 QPEEG 均 出 现 了 5 频段 功率 百分比 降低 ，c 和 B 频段 功率 百分比 增加 ，9 频段 
变化 不 明显 ， 其 中 a 频段 功率 百分比 增加 的 量 - 效 、 时 - 效 关系 更 符合 行为 学 改变 。 
这 表明 甲醛 所 致 炎 性 疼痛 引起 了 免 QPEEG 的 显著 改变 ， 其 中 a, 频段 功率 百分比 与 疼 
痛 反应 强度 密切 相关 ， 提 示 其 有 可 能 成 为 反映 镇 痛 程 度 的 指标 。 

此 外 ， 我 们 还 观察 了 15 例 硬 膜 外 麻醉 下 行 右 肥 骨 骨折 切 开 内 固定 术 的 患者 ， 于 术 
后 不 同时 间 随 访 患者 。 采 用 视觉 模拟 评分 法 (visual analogue scale, VAS) 对 疼痛 程度 
进行 评估 : 0 分 ,无 痛 ; 1 ~3 分 ， 轻 度 疼痛 ; 4 ~6 分 ， 中 度 疼 痛 ; 7 ~ 10 分 ， 重度 疼 
痛 。 并 用 QPEEG 采集 脑 电信 号 ， 直 至 患者 无 痛 或 出 院 。 利 用 功率 谱 分 析 技 术 , 计算 
QPEEG 各 频段 的 相对 功率 百分比 ， 发 现 疼痛 可 引起 脑 电 的 显著 改变 ， 大 多 数 脑 区 的 8 
频段 功率 百分比 增加 ; 左 额 区 9 频段 功率 百分比 增加 ; 两 额 及 左 顶 、 枕 区 的 a 频段 功 
率 百 分 比 降低 以 及 左 顶 、 栖 区 B 波 活动 增加 (P<0.05)。 其 中 重度 疼痛 组 w 频段 功率 
百分比 低 于 中 度 、 轻 度 疼痛 和 无 痛 组 (P<0.05) ， 中 度 疼痛 组 低 于 轻 度 疼痛 和 无 痛 组 
(P<0.05)， 表 明 疼 痛 越 强 ，a, 频段 功率 百分比 越 低 (VAS 评分 和 oa 频段 功率 百分比 
的 相关 系数 "= -0.83，P <0.01)。 这 表明 疼痛 引起 了 脑 电 的 显著 改变 ， 其 中 o, 频段 
功率 百分比 的 降低 与 疼痛 强度 相关 性 最 好 ， 进 一 步 提示 a 频段 功率 百分比 有 可 能 成 为 
反映 疼痛 程度 的 指标 。 

综 上 所 述 ， 定 量 药物 脑 电 图 与 脑 的 功能 活动 关系 密切 ， 可 以 迅速 、 定 量 、 直 观 、 
连续 地 反映 药物 对 脑 功 能 的 影响 。 与 传统 EEG 相 比 ， 它 能 够 多 脑 区 多 频段 同步 监测 和 
分 析 ， 信 息 更 为 丰富 ， 分 析 更 为 详尽 ， 有 望 克服 综合 参数 过 于 粗糙 、 易 受 多 种 因素 干 
扰 等 缺点 。 所 以 ， 在 麻醉 研究 中 的 应 用 前 景 很 大 。 但 是 ， 这 是 一 个 较 新 的 领域 ， 在 临 
床 和 科研 中 都 还 有 很 多 问题 存在 ， 如 参考 电极 的 选择 、 采 样 长 度 、 伪 迹 的 辨认 与 消除 、 
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定量 结果 的 评价 、 低 频 信号 的 捕 所 等 在 实际 应 用 中 都 应 该 加 以 重视 。 近 年 来 由 于 新 技 
术 在 EEG 分 析 中 的 应 用 ， 已 使 PEEG 技术 取得 重大 的 进展 。 但 是 我 们 应 该 清楚 地 知 
道 ， 每 一 种 技术 都 有 其 一 定 的 局 限 性 ， 所 以 我 们 要 开阔 思路 ， 充 分 利用 各 种 技术 和 方 
法 的 优点 ， 相 互 结合 ， 以 扬长 避 短 。 相 信 在 不 久 将 来 ，QPEEG 技术 在 麻醉 领域 会 有 更 
广阔 的 应 用 前 景 
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第 七 节 ”诱发 电位 监测 


—. WE XR 


神经 外 科 手 术 中 神经 系统 监测 (intraoperative neuromonitoring, IOM) 或 称 手术 中 
神经 电 生 理 监 测 (introperative neurophysiological monitoring, INM) 是 指 应 用 各 种 神经 电 
生理 技术 以 及 血 流动 力学 监测 技术 ， 监 测 手 术 中 处 于 危险 状态 的 神经 系统 功能 完整 性 
的 一 项 技术 。 随 着 科技 的 发 展 ， 手 术 中 神经 系统 监测 已 逐渐 成 为 现代 临床 医学 中 的 一 
个 重要 组 成 部 分 ， 形 成 了 一 个 完整 的 手术 监测 体系 。 在 许多 国家 ， 神 经 监测 仪 成 为 临 
床 手术 中 检测 神经 功能 完整 性 ， 减 少 神经 损伤 ， 提 高 手术 质量 必 不 可 少 的 重要 组 成 部 
分 。 手 术 中 神经 系统 的 监测 与 术 中 MRI、 术 中 CT、 术 中 超声 等 通过 了 解 局 部 解剖 结构 
和 位 置 的 改变 来 了 解 手术 情况 不 同 ， 它 是 利用 神经 电 生理 学 的 原理 ， 通 过 了 解 手术 中 
神经 电 生理 的 传导 过 程 ， 电 生理 的 信号 变化 ， 了 解 脑 组 织 代谢 的 改变 ， 了 解 脑 局 部 血 
液 灌注 的 情况 和 神经 传导 通路 的 完整 性 ， 从 而 有 效 地 帮助 手术 医生 及 时 全 面 地 了 解 麻 
醉 状态 下 患者 神经 功能 的 情况 。 

从 20 世纪 70 年 代 末 到 80 年 代 初 ， 术 中 诱发 电位 监测 技术 从 实验 室 到 临床 实践 
应 用 中 广泛 得 到 发 展 ， 它 包括 在 脑 和 痊 骨 手术 中 运用 体感 诱发 电位 somatosensory e- 
voked potential, SEP) 监护 、 运 动 诱 发 电位 〈motor evoked potential, MEP) 监护 和 听 
觉 诱发 电位 (auditory evoked potential，AEP) 监护 。 在 早期 ， 日 本 骨科 医生 和 美国 的 
神经 外 科 医 生发 现在 手术 中 可 以 运用 神经 电 生理 技术 特别 是 诱发 电位 作为 一 种 监测 
BOR, Rege ia Dr UE DP BOR EHE ETE FOR rh, Je EIL RETE JG IURE FOR 
第 一 篇 关于 诱发 电位 报道 的 文章 是 实验 性 脊髓 损伤 的 病例 ， 后 来 很 快 就 运用 在 临床 
上 。 旱 期 诊断 瑚 髓 病变 中 ， 诱 发 电位 是 一 项 很 重要 的 技术 ,但 随 着 MRI 的 发 展 ， 这 
项 技术 逐渐 变 得 逊色 ， 因 为 在 定位 髓 内 病变 时 ，MRI 更 为 精确 。 早 期 主要 做 的 工作 
是 寻求 技术 要 点 , 恰当 的 麻醉 方法 、 电 极 和 异常 的 标准 。1977 年 ， 美 国 的 路 易 斯 安 
那州 举办 了 第 一 次 非 正 式 的 术 中 监护 会 议 。 不 久 后 日 本 的 Tamaki 教授 在 东京 举办 了 
第 一 次 国际 疹 髓 术 中 监护 研讨 会 。 当 时 一 些 病例 回顾 分 析 如 定义 异常 术 中 电 生 理 变 
化 的 标准 是 非常 有 趣 的 ， 他 们 通常 根据 长 期 在 手术 中 观察 到 的 SEP 变化 ， 如 消失 或 
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恢复 的 经 验 来 做 标准 。 这 些 标准 显得 非常 粗略 和 武断 ， 它 们 是 根据 临床 经 验 得 出 来 
的 尝试 性 标准 ， 并 没有 科学 的 依据 或 统计 学 的 参数 推断 。 这 些 曾 经 是 直观 性 判断 的 
标准 ， 在 20 年 后 的 今天 已 经 变 得 非常 确切 : 波幅 比 潜伏 期 的 变化 更 具有 变异 性 ; 
@ 波 幅 的 变化 比 潜伏 期 的 变化 更 具有 显著 的 相关 性 ; @ 除 了 一 些 例外 的 情况 ， 波 形 
的 变化 是 不 重要 的 。 

当 最 早 关 于 术 中 监护 的 文章 出 现 后 ， 立 即 出 现 了 许多 怀疑 的 观点 ， 比 如 当 诱 发 电 
位 缺失 时 ， 你 能 做 什么 ? 难道 你 留 着 肿瘤 不 去 处 理 吗 ? 到 目前 为 止 ， 最 后 一 个 问题 已 
经 很 好 地 解决 了 ， 在 遇 到 这 些 情况 时 ， 外 科 医 生 必须 检查 脑 压 板 、 血 管 、 银 夹 和 血压 
等 ; 停止 电 烧 ; 使 用 器 票 碱 ; 停止 切除 或 改变 切除 肿瘤 的 部 位 和 方法 。 简 而 言 之 ， 术 
中 监护 已 经 成 为 一 种 教育 工具 。 在 手术 中 诱发 电位 的 监护 ， 特 别 是 体感 诱发 电位 
(SEP) ， 其 次 是 运动 诱发 电位 〈( MEP) 的 监测 已 经 成 为 监护 消 髓 、 延 入 、 脑 干 和 大 脑 
手术 中 运动 和 感觉 传导 通路 完整 性 可 以 信赖 的 工具 。 

多 年 来 运动 诱发 电位 一 直 不 是 一 种 可 以 信赖 的 术 中 评估 方式 ， 在 过 去 出 现 过 许多 
所 谓 假 阳性 和 假 阴性 的 结果 ， 而 体感 诱发 电位 则 是 一 种 比较 值得 信赖 的 监护 方法 〈 特 
别 是 在 动脉 瘤 的 手术 中 ) ， 现 在 通常 用 两 种 方法 一 起 监护 。 现 在 已 经 非常 明确 术 中 使 用 
SEP, MEP fl AEP 能 提高 颅 内 手术 的 安全 性 。 如 果 没 有 术 中 电 生 理 监护 ， 某 些 病变 
如 颅 内 前 循环 的 分 叶 状 动脉 瘤 是 不 能 做 手术 的 。 在 夹 闭 颅 内 动脉 瘤 时 ， 体 感 诱发 电位 
和 运动 诱发 电位 保持 稳定 是 确保 外 科 医 生 手术 能 够 持续 下 去 的 定心丸 ， 如 果 在 夹 闭 颅 
内 动脉 瘤 时 ， 电 位 消失 ， 这 说 明了 外 科 医 生 必 须 采 取 必 要 的 措施 。 当 然 还 有 许多 其 他 
例子 证 明 监 护 技术 在 手术 中 是 非常 有 用 的 。 在 一 些 医疗 单 位 中 ， 中 枢 和 岛 叶 胶 质 瘤 、 
保留 听力 的 听 神 经 瘤 、 复 杂 颅 内 动脉 瘤 和 中 心性 动静 脉 畸 形 等 如 果 没 有 术 中 监护 ， 是 
不 能 进行 的 。 

在 20 世纪 70 年 代 末 期 体感 诱发 电位 监测 技术 最 初 被 应 用 在 消 柱 侧 弯 哈 氏 器 械 矫 
形 固定 中 ， 监 测 手术 中 感觉 神经 传导 通路 的 完整 性 。 同 时 ， 人 们 还 用 肌 电 图 来 监测 面 
肌 收 缩 ， 以 监护 面神经 功能 保留 状况 。 现 在 系统 监护 技术 经 过 不 断 发 展 ， 越 来 越 多 地 
应 用 在 不 同 的 科室 ,包括 神经 外 科 、 上 骨科 、 消 柱 矫形 科 、 整 形 科 、 心 血管 外 科 、 五 官 
科 等 科室 。 监 护 技术 在 不 断 发 展 的 同时 ， 监 护 项 目 也 不 断 开发 ， 现 在 可 以 应 用 的 监护 
技术 主要 包括 SEP、MEP 、 脑 干 听觉 诱发 电位 (brianstem auditory evoked potential, BA- 
EP), EEG 和 肌 电 图 (EMG) 等 。 在 手术 中 应 用 神经 电 生理 监测 的 目的 主要 是 : 尽 可 
能 早期 发 现 和 辨 明 由 于 手术 造成 的 神经 损伤 ， 并 迅速 纠正 损害 的 原因 ， 避 免 造成 永久 
性 的 神经 损伤 ;协助 医生 鉴别 不 确定 的 神经 组 织 ， 特 别 是 穿 过 或 围绕 在 组 织 或 肿瘤 上 
的 神经 纤维 ;协助 手术 医生 鉴别 神经 受 损害 的 部 位 、 节 段 ， 并 检查 受 损 的 神经 或 神经 
东 是 否 还 有 功能 ; 迅速 发 现 手术 中 由 于 缺 氧 或 低 血压 等 引起 的 系统 性 变化 ; 为 手术 过 
程 提 供 记录 依据 ， 明 确 手术 过 程 对 神经 的 影响 情况 。 

在 本 节 主 要 介绍 SEP、AEP、MEP 的 监测 。 希 望 能 使 麻醉 师 和 相关 科室 的 手术 医生 
熟练 应 用 这 些 技术 ， 进 一 步 提 高 手术 的 效果 ， 更 好 地 为 患者 服务 。EEG 等 监测 见 本 章 
第 五 节 。 
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二 、 体 感 诱发 电位 监测 


体感 诱发 电位 (SEP) 是 记录 感觉 传导 系统 对 于 刺激 诱发 的 反应 。 当 刺激 外 周 神 
经 时 ， 引 发 的 感觉 冲动 信号 经 周围 神经 上 传 至 消 髓 ， 然 后 传导 到 大 脑 ， 在 整个 传导 
通路 上 不 同 部 位 放置 记录 电极 记录 神经 传导 信号 ， 这 些 信号 通过 监测 仪 放大 器 放大 
后 的 波形 就 是 诱发 电位 的 波形 。 在 外 科 手 术 中 ， 体 感 诱发 电位 监测 是 用 来 监测 脑 和 
痛 备 感觉 神经 传导 通路 完整 性 的 一 门 技术 ， 它 可 以 用 来 评估 手术 造成 的 缺 血 或 损伤 
的 风险 。 


(一 ) 刺激 技术 


1. 刺激 部 位 ”通常 应 用 的 外 周 神经 刺激 部 位 为 上 肢 腕 部 内 侧 正中 神经 和 尺 神经 ， 
下 肢 内 躁 部 肥 后 神经 和 膝 部 后 外 侧 腓 总 神经 。 刺 激 电极 分 为 阴极 和 阳极 ， 阴 极 或 称 负 
极为 刺激 电极 ， 阳 极 或 称 正极 为 参考 电极 。 上 上 肢 刺激 电极 ( 阴极 电极 ) 放 在 腕 袜 上 正 
中 3 em 处 ,下 上 肢 放 在 跟 脖 和 内 躁 之 间 的 部 位 。 参 考 电极 ( 阳极 ) 放 在 离 刺激 电极 2 ~ 
3 cm 的 远 侧 。 接 地 电极 放 在 前 臂 肩头 或 头皮 处 。 

2. 刺激 参数 ”刺激 参数 包括 刺激 强度 、 刺 激 频率 和 刺激 间 期 。 

(1) 刺激 强度 :对 于 体感 诱发 电位 来 说 ， 没 有 一 个 绝对 固定 刺激 强度 ， 因 为 一 定 
的 刺激 强度 能 否 引 出 体感 诱发 电位 受 许多 因素 的 影响 ， 如 患者 的 胖 瘦 ， 有 无 糖尿 病 、 
冰 髓 硬化 症 ， 刺 激 电 极 的 不 同 ， 刺 激 间 期 的 不 同 ， 麻 醉 剂 的 使 用 及 麻醉 的 深浅 等 。 一 
般 来 说 外 周 神经 的 皮肤 刺激 强度 以 引出 肢体 远 端 肌肉 (手指 或 脚趾 ) 收缩 时 刺激 强度 
的 两 倍 为 佳 。 比 如 刺激 正中 神经 引起 手指 抽动 的 强度 为 15 mA， 则 体感 诱发 电位 的 刺激 
强度 为 30 mA。 通常 我 们 使 用 皮下 针 电 极 刺 激 正 中 神经 的 强度 为 15 mA， 使 用 自 粘 电极 
刺激 强度 为 25 mA。 同 时 还 需 注意 两 个 刺激 电极 之 间 的 阻抗 不 能 相差 太 大 (通常 以 小 于 
5000 Q 为 宜 ) ， 避 免 两 个 正 负极 接触 在 一 起 形成 “ 盐 桥 ”， 造 成 “短路 "。 有 时 患者 出 
汗 过 多 ， 是 造成 两 个 电极 之 间 短 路 的 常见 原因 。 上 肢 刺 激 强度 通常 不 超过 40 mA。 下 肢 
的 刺激 强度 要 稍 高 于 上 肢 的 刺激 强度 ， 如 用 皮下 针 电 极 多 为 20 -30 mA， 自 粘 表面 电极 
30 -40 mA, 

(2) 刺激 频率 : 是 指 在 一 定时 间 内 重复 刺激 的 次 数 。 一 般 以 2 -8 次/s 为 佳 。 由 于 
国内 使 用 50 Hz 的 交流 电 ， 而 欧美 使 用 60 Hz 的 交流 电 ， 因 此 在 选择 刺激 频率 时 ， 尽 量 
避免 使 用 能 被 50 或 60 整除 的 频率 ， 如 2、3、6、9 等 ， 最 好 选择 2.1、3. 1 、4.7 等 频 
率 ， 避 免 线性 干扰 。 

(3) 刺激 间 期 : 是 指 单个 电 刺 激 所 持续 的 时 间 ， 通 常 以 微 秒 (hs) 计算 。 每 个 刺 
激 间 期 的 时 间 越 长 ， 所 提供 的 刺激 量 就 越 大 。 体 感 诱发 电位 常用 100 ~ 300 hs 的 单 相 矩 
形 脉冲 的 刺激 间 期 ， 偶 尔 可 用 50 hs 的 刺激 间 期 。 

(4) 刺激 电极 : 通常 应 用 皮肤 表面 金属 条 电极 、 自 粘 电极 或 针 电 极 。 接 地 电极 通 
常用 较 大 的 表面 自 粘 电极 。 
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(二 ) 记录 技术 


1. 记录 部 位 ”正中 神经 和 肥 后 神经 感觉 诱发 电位 的 记录 部 位 是 沿 着 整个 外 周 及 中 
枢 神 经 传导 的 途径 上 不 同 部 位 安装 电极 ， 记 录 各 个 节 段 神经 电位 的 反应 。 上 肢 感觉 诱 
发 电位 的 记录 部 位 包括 : 锁骨 上 窝 的 Erb 点 ， 记 录 从 刺激 点 到 锁骨 上 窝 处 外 周 神经 产 
生 的 神经 电位 反应 ; 颈椎 第 2 ~5 椎 体 水 平 放置 颈 部 电极 (C25) ， 记 录 颈 部 电位 ; 头皮 
电极 记录 点 为 Cy" 和 C,"， 记 录 中 央 感 觉 皮质 产生 的 皮质 电位 。 下 肢 感觉 诱发 电位 的 记 
录 位 置 包括 : 腮 窝 电极 记录 来 自 肥 后 神经 刺激 产生 的 腮 窝 电位 ; 颈椎 第 2 ~5 椎 体 水 平 
放置 颈 部 电极 〈C2S) ， 记 录 颈 部 电位 ; 头皮 电极 记录 为 Cz 点 ， 记 录 中 央 区 旁 小 叶 感觉 
皮质 产生 的 皮质 电位 。 所 有 诱发 电位 电极 组 合 方式 均 为 单 极 记录 ， 即 作用 电极 和 参考 
电极 相 比 较 的 记录 。 颈 部 电极 、 头 皮 电 极 常 选用 Fz 作为 参考 电极 。 

最 常用 的 头 部 电极 安放 法 是 根据 国际 通用 的 10/20 系统 。 测 量 方法 是 在 鼻 根 到 枕 
外 隆 突 的 中 央 连 线 ， 从 前 〈 鼻 根 ) 往 后 的 1/10 处 为 Fp 点 ， 从 后 枕 外 隆 突 ) 往 前 
1/10 为 0 点 ， 从 Fp 点 到 0 点 中 间 从 前 往 后 分 别 为 Fz ( 额 )、Cz (中 央 ) , Pz (I). 点 ， 
它们 中 间 相 距 均 为 1/5 (2/10) 。 两 侧 是 左右 耳 屏 前 点 (A, 、A,) 通过 中 央 点 (Cz) 的 
连 线 ， 耳 屏 前 点 (A. AS) 线 上 1710 处 为 矣 点 (T,、T,),T, 到 T, 中 间 被 C, 、Cz、 
Cs 平均 分 隔 ， 各 点 距离 为 1/5 (2/10)。Cy' 在 C3 点 后 的 2cem， C, 在 C, 后 的 2 em, 

正中 神经 体感 诱发 电位 记录 电极 的 安放 点 为 C"、C,"、C2S、Fz (参考 电极 )。 

盈 后 神经 的 记录 电极 : @D 胭 窝 电位 (PF): 在 腮 窝 处 放置 两 个 电极 ， 记 录 电 极 〈 负 
极 ) 靠 尾 侧 ， 参 考 电 极 〈 正 极 ) 靠 头 侧 ， 记 录 盈 后 神经 受到 电 刺 激 在 胭 窒 处 产生 的 外 
周 神经 动作 电位 ， 传 导 时 间 大 约 需 要 10 s。@ 腰 电位 (LP) : 刺激 反应 继续 上 传 ， 经 坐 
骨 神 经 分 出 不 同 的 神经 根 从 第 2 EHE SI REHE BU ME TR] TUE ACPEHBILAS AR E] Er, Pe MID 
(Tu) 和 上 腰部 (L, ) 作 记录 电极 ， 用 艇 前 上 束 为 参考 电极 的 导 联 可 以 记录 到 腰 电位 ， 
传导 时 间 大 约 为 20 ms。 腰 电位 是 一 个 从 上 腰部 到 下 胸部 分 布 广泛 的 电位 ， 属 于 固定 电 
位 。 记 录 电 极 (DIR) 放 在 第 1 腰椎 水 平 ， 参 考 电极 ( 阳极 ) 放 在 骼 前 上 坏处 。 由 于 
腰 电 位 记录 电极 只 能 放置 在 下 胸部 和 上 腰部 ， 通 常 胸 腰 部 手术 不 能 记录 此 电位 。@ 皮 
质 下 电位 : 上 传 的 神经 冲动 到 达 脑 干 、 皮 质 下 结构 的 时 间 为 28 ~ 30 ms。 与 正中 神经 颈 
部 电位 不 同 的 是 ， 由 于 皮质 下 电位 是 “ 远 场 电 位 ”( far field potential) ， 因 此 放置 在 第 2 
颈椎 水 平 的 颈 部 电极 相对 而 言 是 作为 参考 电极 (阳极) ， 而 记录 电极 (阴极) 通常 采用 
额 部 的 Fz， 波 形 标记 为 PBB1/N34。@ 皮 质 电位 : 刺激 盈 后 神经 产生 的 神经 冲动 传 至 延 
髓 下 部 的 模 东 核 ， 交 换 神 经 元 后 ， 传 人 纤维 交叉 到 对 侧 ， 经 丘脑 传 至 大 脑 中 线 对 侧 皮 
质 下 上 肢 感觉 代表 区 ， 传 导 时 间 需 37 ~40 ms。 皮 质 电 位 通常 采用 Cz 作为 记录 电极 ， 以 
Fz 作为 参考 电极 可 以 减少 “ 远 场 电 位 ”的 干扰 。 个 别 情况 下 ， 如 果 Cz 记录 的 波形 不 理 
想 ， 可 采用 C, - Fz, C, - Fz 左右 两 个 导 联 分 别 记录 。 


2. 记录 参数 
(1) 记录 上 肢体 感 诱 发 电位 : 通常 用 Fz 点 作为 参考 电极 ， 记 录 三 个 导 联 的 电 变 
化 ， 如 刺激 左 侧 正中 神经 ， 此 体感 诱发 电位 记录 的 导 联 为 : D Epi ( -) -Epe (+)， 


Erb 点 电位 ， 记 录 外 周 神经 的 动作 电位 〈N9) ， 电 刺激 正中 神经 后 ， 在 锁骨 上 窝 处 的 
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Erb 点 的 电极 可 以 记录 到 来 自 臂 从 神经 的 外 周 神经 动作 电位 。 由 于 Erb 点 的 电位 是 外 周 
神经 的 动作 电位 反应 ， 在 手术 区 域 之 外 的 外 周 端 ， 因 此 对 于 鉴别 和 排除 技术 上 的 干扰 
是 非常 重要 的 ， 特 别 是 当 疹 髓 和 大 脑 皮质 中 枢 的 诱发 电位 在 手术 中 发 生变 化 时 。Erb 点 
电位 是 神经 冲动 通过 Erb 点 下 的 传播 性 冲动 排 (propagated volley ) 。 在 刺激 正中 神经 后 
9 ~11 ms 时 ， 可 以 在 Erb 点 处 记录 到 一 个 三 相 的 典型 的 神经 冲动 传导 的 动作 电位 ， 标 
记 为 Erb P (Erb point) 或 N9。@ C2S ( -) -Fz (+)， 颈 部 电位 ,记录 消 髓 灰质 的 
突 触 后 电位 (N13/P16) 。 颈 部 电位 是 从 颈 后 部 第 2 ~5 颈椎 水 平 放置 的 电极 记录 到 的 电 
位 反应 ,可 能 主要 反映 消 髓 内 突 触 后 活动 ， 属 于 固定 电位 。 刺 激 正中 神经 产生 的 电信 
号 从 外 周 神经 颈 神经 后 根 进入 消 髓 产生 一 个 波形 向 上 的 电位 ， 刺 激 反 应 时 间 约 13 ms, 
标记 为 N13， 反 应 向 下 的 波形 标记 为 PI6。N13 - P16 复合 波形 被 认为 是 后 角 突 触 中 间 
神经 元 和 疹 髓 后 索 的 反应 产生 的 。@C,( - ) -C3"( +), 皮质 电位 ,记录 皮质 突 触 
后 电位 (N20/P22)。 皮 质 诱发 电位 N20 反映 的 是 大 脑 皮质 躯体 感觉 区 域 接收 的 电 活 
动 ， 可 以 通过 刺激 正中 神经 ， 在 对 侧 中 央 后 回 感觉 皮质 区 的 头皮 电极 C 或 C, 记录 到 
一 个 向 上 的 负 相 波 ， 标 记 为 N20， 和 一 个 向 下 的 正 向 波 ， 标 记 为 P22。N20 电位 刺激 的 
反应 时 间 为 19 —20 ms，P22 的 电位 刺激 反应 时 间 为 22 ~ 23ms。 理 论 上 ，N20 和 P22 产 
生 在 大 致 相同 的 时 间 ， 但 起 源 于 不 同 的 神经 结构 。 在 实际 手术 监测 中 ， 为 了 记录 方便 ， 
一 般 将 两 个 电位 的 波形 一 同 称 为 N20/P22 复合 波 。 

(2) 记录 肥 后 神经 感觉 诱发 电位 : 通常 用 3 到 4 个 导 联 来 记录 。@ PF ( -) - PF 
(+ ) ， 胭 窝 电 位 ， 记 录 外 周 神经 的 动作 电位 (PF) 。PF 与 刺激 正中 神经 在 Erb 点 记录 
的 Erb 电位 是 一 样 的 ， 属 于 外 周 神经 的 动作 电位 ， 是 肥 后 神经 受到 刺激 后 ， 出 入 冲动 
排 经 过 胭 窜 处 产生 的 神经 动作 电位 。 刺 激 反应 的 潜伏 期 大 约 为 10 js， 标记 为 PF 或 
N10。 作 为 对 照 电位 ， 胭 窝 电位 在 解释 手术 中 出 现 豚 后 神经 体感 诱发 电位 的 变化 ， 排 除 
干扰 假象 有 十 分 重要 的 意义 。 例 如 手术 中 用 后 神经 体感 诱发 电位 的 皮质 诱发 电位 出 现 
明显 的 改变 ， 而 外 周 神经 的 腮 窝 电位 正常 ， 保 持 在 基线 水 平 ， 说 明 监 测 仪器 丁 作 正常 ， 
出 现 的 变化 可 能 与 手术 操作 或 麻醉 有 关 。 如 果 胭 窝 电位 也 消失 了 ， 说 明 刺激 、 记 录 电 
极 或 监测 仪器 工作 出 现 了 故障 ， 手 术 中 出 现 体感 诱发 电位 的 变化 可 能 与 手术 操作 的 本 
身 无 关 。@LP (-) - LP (+)， 腰 电位 (LP), LP 是 在 下 胸部 (Tu) 和 上 腰部 
(L,) 痊 柱 记录 的 固定 电位 ， 可 能 主要 产生 于 腰部 疹 髓 后 索 的 突 触 后 电位 活动 。 刺 激 反 
应 的 潜伏 期 大 约 为 22 ms， 记 录 为 LP 或 N22。@) C28 ( -) - Fz (+), 皮质 下 电位 ， 
记录 脑 干 、 丘 脑 的 突 触 后 电位 (P31/N34) 。P31 反应 是 由 皮质 下 结构 产生 的 远 场 正 相 
反 电位 。 记 录 电 极 用 Fz， 参 考 电 极 用 颈 部 C2S。 由 于 记录 电极 是 头皮 - 颈 部 导 联 ， 因 
此 P31/N34 电位 通常 被 误 认为 颈 部 电位 ， 事 实 上 ， 尽 管 这 个 电极 靠近 颈 部 ， 但 它 不 是 
记录 颈 部 电极 的 电位 ， 而 是 代表 脑 桥 下 部 内 侧 丘 系 产生 的 电 反 应 成 分 ， 属 于 皮质 下 结 
Mj, P31 皮质 下 电位 刺激 反应 潜伏 期 大 约 为 31 ps， 标记 为 PB1。N34 是 皮质 下 结构 产生 
的 远 场 负 相反 应 ， 可 能 来 自 脑 干 和 丘脑 多 个 皮质 下 结构 突 触 后 活动 。N34 皮质 下 电位 
刺激 反应 潜伏 期 大 约 为 34 ms, 标记 为 N34。@ Cz ( -) - Fz ( +), 皮质 电位 ,记录 
皮质 的 突 触 后 电位 (P37) 。P37 主要 反映 大 脑 中 央 皮 质 下 肢 感觉 接收 区 的 电 功 能 活动 ， 
是 一 个 正 相 的 反应 波形 ， 记 录 电 极为 Cz， 参考 电 极为 Fz， 刺 激 反应 潜伏 期 为 37 ms, 但 
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其 波幅 和 波形 可 能 会 出 现 一 些 变形 ， 表 现 为 波形 波幅 两 侧 不 对 称 ， 此 电位 受 麻醉 因素 
的 影响 很 大 ， 使 用 较 高 浓度 的 麻醉 剂 时 可 以 造成 这 个 点 位 潜伏 期 延长 ， 波 幅 变 小 甚至 
完全 消失 。 在 P37 后 的 是 一 个 负 向 的 反应 波形 N45 电位 ， 它 是 一 个 与 P37 相关 的 反应 
电位 。 

(三 ) 报警 标准 

虽然 在 手术 中 我 们 记录 的 Erb 点 电位 和 胭 窝 电位 是 属于 外 周 神经 产生 的 动作 电位 
反应 ， 但 它们 可 以 作为 对 照 电位 ， 反 映 整 个 记录 过 程 中 的 刺激 是 否 正常 ， 排 除 机 器 原 
因 造 成 的 假象 (如 刺激 电位 没有 输出 ) 。 表 7 -3 列 出 的 是 正常 手术 监测 中 典型 的 正中 
神经 、 肥 后 神经 体感 诱发 电位 不 同 波形 成 分 的 波幅 和 潜伏 期 的 参考 值 。 手 术 中 监测 具 
体 患 者 的 诱发 电位 波幅 和 潜伏 期 的 数值 ， 要 以 该 患者 在 麻醉 稳定 后 的 基线 数值 为 准 ， 
衡量 手术 中 体感 诱发 电位 的 变化 。 麻 醉 后 ， 在 患者 摆好 体位 后 监测 诱发 电位 反应 完整 、 
清晰 、 可 靠 的 基线 ， 标 示 各 诱发 电位 反应 的 波形 ， 并 将 此 基线 保留 在 整个 监测 过 程 中 
的 显示 屏 上 以 做 比较 。 手 术 中 体感 诱发 电位 发 生 实质 性 改变 的 鉴别 标准 是 与 基线 相 比 ， 
波幅 和 (或 ) 潜伏 期 发 生 明 显 的 变化 ， 这 种 变化 是 确实 可 靠 的 ， 信 号 的 变化 是 可 以 重 
复 获得 的 。 在 此 条 件 下 ， 反 应 波幅 降低 >50% 和 (或 ) 潜伏 期 延长 > 10% 为 报警 标准 


(50/10 法 则 ) 。 
表 7 -3 正中 神经 、 服 后 神经 体感 诱发 电位 不 同 波幅 和 潜伏 期 参考 值 
神经 记录 部 位 波峰 / 波 谷 潜伏 期 (ms) 波幅 (pV) 
E 中 电位 (EP) N9 9 1.7 
正中 神经 。 颈 电 位 (C2S - Fz) N13/P16 13/18 L5 
RUE (C7 Cs) N20/P22 21/26 0.8 
腮 窝 电位 (PF) NIO 10 1.5 
豚 后 神经 。 皮质 下 电位 (Fz-C2S) P31/N34 31/34 0.4 
皮质 电位 (Cz -Fz) P37/N45 42/50 0.6 


同时 解释 体感 诱发 电位 的 变化 必须 排除 非 手术 操作 原因 引起 的 变化 。 因 此 我 们 在 
考虑 时 ， 必 须 考虑 其 他 因素 : 变化 类 型 :是 快速 变化 ， 还 是 缓慢 的 渐进 性 变化 ， 变 
化 是 单 侧 还 是 双 侧 ; 变化 仅 涉及 皮质 电位 ， 还 是 同时 涉及 皮质 下 电位 和 外 周 神经 动作 
电位 的 变化 。@) 导 致 变化 的 原因 : 很 多 种 原因 均 会 导致 诱发 电位 的 变化 ， 如 血压 、 体 
温 、 血 氧 饱和 度 、 麻 醉 因素 和 技术 的 原因 等 。 通 常 手术 操作 或 急性 缺 血 造 成 的 感觉 诱 
发 电位 的 变化 是 快速 变化 ， 仅 影响 到 单 侧 变 化 ， 或 先 单 侧 变化 ， 后 发 展 成 双 侧 的 变化 。 
而 麻醉 或 体温 等 诱发 的 变化 则 是 全 身 性 的 ， 同 时 影响 双 侧 体感 诱发 电位 的 变化 ， 而 且 
来 得 相对 缓慢 。 
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三 、 听 觉 诱 发 电位 监测 


听 神 经 是 最 常用 于 监护 的 感觉 颅 神经 ， 而 三 叉 神经 的 感觉 成 分 (最 主要 的 分 支 ) 
. 和 其 他 颅 神经 的 感觉 成 分 很 少 用 来 监护 。 监 测 听觉 诱发 电位 (auditory evoked potential, 
AEP) 是 感觉 神经 监测 的 常用 监测 方法 ， 包 括 脑 干 听觉 诱发 电位 监测 、 中 潜伏 期 诱发 
电位 监测 、 长 潜伏 期 诱发 电位 监测 。 


(一 ) 脑 干 听 觉 诱发 电位 监测 


脑 干 听觉 诱发 电位 (BAEP) 是 给 人 耳 以 短 声 刺激 ， 并 利用 全 加 平均 技术 ， 从 颅 顶 
记录 来 自 耳 蜗 及 各 级 听觉 中 枢 的 潜伏 期 在 10 ms 以 内 的 听觉 诱发 电位 ， 主 要 反映 刺激 传 
至 脑 干 及 脑 干 的 处 理 过 程 。 

BAEP 的 特征 是 刺激 传人 最 初 10 ms 内 产生 5 ~7 个 垂直 正 波 ， 工 波 起 源 于 耳蜗 ， 
开 波 起 源 于 听 神 经 ， 亚 波 起 源 于 上 橄 槛 核 ，V 波 起 源 于 下 丘 。 ~ 亚 波峰 间 潜 伏 期 代 
表 蜗 神经 至 脑 干 的 传导 时 间 ， 政 ~ V 波峰 间 潜 伏 期 代表 脑 干 内 的 传导 时 间 ， 而 波幅 代 
表 神经 系统 的 兴奋 性 。BAEP 为 刺激 诱发 的 皮质 下 反应 ， 总 体 而 言 呈现 对 麻醉 药 的 非 敏 
感性 ， 只 有 YV 波 的 潜伏 期 变化 较 显著 ， 亚 波 反应 次 之 ,而 工 波 的 波幅 改变 甚 微 。 吸 入 
异 氟 醚 呼 气 末 浓 度 为 1.0% 时，BAEP 的 亚 ~ V 波 的 潜伏 期 延长 ， 若 进一步 加 深 麻醉 
BAEP 反应 则 进入 平台 期 。 因 此 ，BAEP 虽 对 吸入 麻醉 药 的 作用 有 一 定 程度 的 相应 改变 ， 
但 在 临床 剂量 静脉 麻 酬 药 作用 下 无 明显 变化 。BAEP 在 麻醉 深度 监护 方面 应 用 价值 有 
限 。 在 深度 麻醉 的 情况 下 ， 听 觉 反 应 与 麻醉 药 浓度 存在 量 效 反应 ， 随 着 麻醉 药 浓度 逐 
渐 增高 , 使 V 、 焉 、 工 波 潜伏 期 依次 延长 ， 浓 度 较 高 时 ， 听 觉 通路 各 水 平 之 间 的 传导 
均 显著 延长 ， 且 V 波 波幅 显著 降低 ， 表 明 高 浓度 麻醉 药 可 显著 抑制 中 枢 神经 传导 速度 
和 中 枢 神 经 系统 兴奋 性 。 有 鉴于 BAEP 的 以 上 特点 ，BAEP 现在 主要 用 于 脑 干 神经 通路 
完整 性 的 监测 以 及 神经 外 科 术 中 监护 、 昏 迷 与 脑 死亡 的 判别 。 

l. 听觉 刺激 ” 脑 干 听觉 诱发 电位 的 刺激 是 通过 声音 的 刺激 ， 经 过 内 耳 耳 蜗 将 声音 
转化 为 神经 电 冲 动 传人 中 枢 引发 的 电位 。 刺 激 信号 通过 声音 转换 器 产生 宽带 刺激 声 
(broad band clicks) ， 然 后 通过 胶管 和 耳塞 将 声音 传 至 鼓膜 。 刺 激 频 率 每 秒 8 ~ 10 次 ， 
通常 采用 11. 9 次 /s 的 刺激 减少 伪 差 。 声 音 的 刺激 强度 为 60 ~70 dB ， 对 侧耳 应 用 30 ~ 
35 dB 的 空白 干扰 ， 用 来 消除 声音 骨 传 导 的 交叉 反应 。 在 监测 中 ， 采 用 两 耳 交替 刺激 ， 
比较 两 侧 波形 、 潜 伏 期 和 波幅 的 不 同 。 

2. 电 反应 记录 ”记录 电极 通常 采用 头顶 阳性 电极 ( Cz) 、 两 边 耳垂 阴性 电极 ( A, 、 
A), ， 电 极 阻抗 低 于 500 Q。 记 录 导 联 为 A, - Cz 与 A; - Cz， 和 刺激 左 耳 时 ， 右 耳 为 干扰 ; 
刺激 右 耳 时 ， 左 耳 为 干扰 。 滤 波 设置 ， 低 通 10 ~ 30 Hz， 高 通 2500 ~ 3000 Hz。 刺 激 开 
始 的 信号 分 析 时 间 为 10 ~ 15 ms。 信 号 的 平均 次 数 为 1000 ~4000 次 。 通 常 记录 诱发 电位 
的 波形 为 TI 、 亚 和 V ， 主 要 测量 三 个 波峰 的 潜伏 期 ， 峰 间 潜 伏 期 主要 测量 I - ID. 
五 ~-V 和 I -V, 测量 的 波幅 主要 是 亚 和 V。 其 中 工 波 起 源 于 第 峙 对 颅 神经 外 周 端 ， 
靠近 耳蜗 ， 潜 伏 期 为 1.5 ~ 2. 0 ms; 正 波 起 源 于 耳蜗 、 上 橄榄 体 ， 潜 伏 期 为 1.5 ~2.0 
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ms; V 波 起 源 于 中 脑 外 侧 丘 系 、 下 丘 等 结构 。 

3. 报警 标准 ”听觉 诱发 电位 一 般 没有 统一 的 报警 标准 ， 通 常 在 术 前 做 一 个 基线 电 
位 ， 术 中 电位 变化 一 般 以 基线 电位 为 参考 电位 ， 进 行 比较 和 参考 。 一 般 出 现 以 下 几 点 
须 报告 医生 变化 情况 : 听觉 诱发 电位 消失 ， 在 第 媒 对 颅 神经 或 相应 部 位 脑 干 进行 操作 
时 同 侧 反 应 潜伏 期 延长 超过 0.5 ~ 1.5 ms, 潜伏期 延长 超过 基线 1.5 ms 或 波幅 大 于 
50% 。 一 般 来 说 ， 听 觉 诱发 电位 的 潜伏 期 和 波幅 的 变化 很 少 受 麻醉 剂 的 影响 。 


(二 ) 中 潜伏 期 诱发 电位 


中 潜伏 期 诱发 电位 (MLAEP) 于 声音 刺激 后 10 ~ 100 ms 产生 ， 主 要 反映 内 侧 膝 状 
体 与 初级 听 皮 质 间 的 电 活动 ， 因 其 波幅 较 大 ， 波 形 清晰 ， 常 用 于 麻醉 深度 监测 。MLA- 
EP 一 般 计 有 NO, PO, P25, Na, Pa 和 Nb 等 一 系列 波 组 成 ， 波 形 的 变化 可 鉴别 知晓 的 
不 同 级 别 。 比 如 P25 和 Nb 波 分 别 源 于 原始 体感 皮质 和 原始 听觉 皮质 ， 可 用 以 反映 中 枢 
神经 系统 的 逐步 改变 ， 监 测 麻醉 深度 及 术 中 知晓 ;Na 波 的 潜伏 期 延长 与 知晓 而 无 清楚 
记忆 有 关 。 

由 于 MLAEP 原始 波 受 干扰 因素 多 ， 其 信号 容易 被 淹没 在 自发 脑 电 信号 、 肌 电信 号 
以 及 其 他 各 种 噪声 背景 中 。 为 此 ，Mantzaridis 等 在 1997 年 提出 通过 计算 AEP 波形 上 相 
隔 0. 56 ms 的 数 个 点 ， 并 由 此 算出 相 邻 两 点 振幅 绝对 差 的 平方 根 之 和 ， 将 AEP 形态 学 
变化 换算 为 一 组 精确 数值 (100 ~0) ， 即 听觉 诱发 电位 指数 (AEP index，AEPI) ， 用 来 
代替 MLAEP 进行 麻醉 深度 监测 。 

一 般 认 为 ，AEPI 60 ~ 100 为 清醒 状态 ，40 ~ 60 为 睡眠 状态 ，30 ~ 40 为 浅 麻醉 状 
态 ， 小 于 30 为 临床 麻醉 状态 。 有 关 文献 报道 ，MLAEP 与 大 多 数 麻 酬 药剂 量 呈 依赖 性 变 
化 ,适用 于 麻醉 镇 静 深度 的 监测 。 


(三 ) 长 潜伏 期 诱发 电位 


长 潜伏 期 诱发 电位 (LLAEP) 在 声音 刺激 100 ms 后 出 现 ， 主 要 反映 前 额 皮质 及 相 
关 区 域 的 电 活 动 ， 与 意识 水 平 密切 相关 。 但 由 于 LLAEP 对 麻醉 效应 过 于 敏感 ， 在 小 剂 
量 麻醉 药 作 用 下 即 可 完全 消失 ， 实 用 价值 不 大 。 


(四 ) 听觉 诱发 电位 指数 的 临床 应 用 


听觉 诱发 电位 指数 ( AEPI) 是 常用 的 AEP 提取 方法 ， 有 移动 平均 模式 (moving 
time average model, MTA 模式 ) 和 外 因 输 入 自 回 归 模式 (auto regressive model with exog- 
enous input，ARX 模式 ) 两 种 模式 。 经 典 的 移动 平均 模式 由 美国 Aspectmedical system 
开发 ,虽然 算 法 很 简单 ， 但 需要 多 次 全 加 才能 获得 较 理想 的 AEP 信和 号， 通常 需 进行 
256 次 扫描 、 持 续 144 ms 方 可 得 出 平均 数 ， 完 全 信号 的 获得 需 耗 时 36.9 ms 以 上 。 而 丹 
3 Danmete 公司 在 MTA 基础 上 开发 的 ARX 模式 ， 在 建 好 模型 后 只 需要 15 ~25 次 扫描 ， 
经 过 滤波 即 可 得 到 较 理想 的 AEP 信号 ， 因 此 可 以 将 AEP index 的 更 新 时 间 缩短 为 2 s 以 
内 ， 能 更 好 地 满足 实时 监测 麻醉 深度 的 要 求 。 这 种 利用 A - line (r) 监测 仪 〈 算 法 采 
用 丹麦 ARX 模式 ) 提取 MLAEP 得 出 的 AEPI 临床 上 也 称 为 AAI (A — line ARX Index) 。 
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2000 4E, AAI 监护 仪 通过 欧洲 ICE601 标准 鉴定 ， 正 式 进入 临床 使 用 。 

研究 证 明 ，AEPI (或 AAI) 监测 能 有 效 评估 麻醉 过 程 中 意识 水 平 、 监 测 术 中 知晓 、 
预测 体 动 及 机 体 对 伤害 刺激 的 反应 。 

1. 监测 意识 水 平 ”Ge 等 报道 AAI 和 BIS 与 改良 警觉 镇 静 评 分 (modified obsevers 
assessment of alertness/sedation scale, MOAA/S) 的 r 值 分 别 为 0.958 、0. 898，AAI、BIS 
均 随 着 改良 MOAA/S 评分 的 下 降 而 减少 。 这 提示 BIS 和 AAL 均 可 作为 鉴别 意识 状态 和 
镇 静 程度 的 有 效 指标 ，AAI 监测 镇 静 深度 的 价值 略 高 于 BIS。Kreuer 等 对 比 研究 了 AAI 
和 BIS 预测 异 丙 酚 又 控 输 注 (TCI) 麻醉 意识 消失 的 效能 ， 结 果 发 现 两 者 预测 的 概率 分 
别 为 0.92 和 0.97,， 但 AAT 的 受 试 者 工作 特征 (receiver operator curve, ROC) 曲线 下 面 
积 大 于 BIS， 进 一 步 说 明 AAI 和 BIS 一 样 对 于 意识 的 转变 有 较 强 识别 能 力 。 葛 圣 金 等 对 
14 例 患 者 进行 了 全 麻 肌 松 状态 下 觉醒 状态 恢复 消失 的 判断 ， 发 现 AAT 在 麻醉 诱导 后 快 
速 下 降 至 最 小 值 ， 然 后 缓慢 上 升 ， 觉 醒 状 态 恢复 后 上 升 明 显 ， 觉 醒 状 态 消失 后 又 明显 
降低 。 这 说 明 AAT 监测 觉醒 状态 恢复 和 消失 具有 相当 的 可 行 性 和 可 靠 性 ， 且 监测 觉醒 
状态 的 消失 可 能 更 为 可 靠 。 

2. 监测 术 中 知晓 状况 ”由 于 脑 二 网 状 结构 有 唤醒 中 枢 活动 ， 并 且 AEPI 不 仅 能 反映 
皮质 的 脑 电 活动 ， 还 能 反映 皮质 下 的 生物 电 活动 ， 因 此 AEPI 对 监测 麻醉 患者 从 无 意识 
到 有 意识 的 转变 过 程 较 BIS 更 有 效 。 借 助 AEP1， 能 够 较 准确 地 预测 意识 的 恢复 ， 预 防 
术 中 知晓 发 生 。 已 有 研究 表明 ， 异 氰 醚 麻醉 时 P25 、Nb 波 潜伏 期 随 呼 气 末 异 氟 醚 浓度 
的 升 高 逐渐 延长 ， 呈 线性 相关 关系 。 而 在 异 丙 酚 麻 醉 诱导 时 ， 无 论 是 否 合用 芬 太 尼 ， 
AEP 指数 均 能 较 好 地 反映 意识 的 转换 。 

3. 预测 体 动 和 对 伤害 性 刺激 的 反应 ”视觉 和 体 觉 很 容易 被 麻醉 药 所 抑制 ， 听 觉 是 
麻醉 时 最 后 消失 的 一 个 感觉 ， 也 是 清醒 时 恢复 的 第 一 个 感觉 并 且 听 觉 在 麻醉 中 不 是 
突然 消失 的 ， 而 是 随 麻醉 加 深 而 逐渐 被 抑制 ， 因 此 AEPI 可 用 于 预测 体 动 反应 。AEPI 
反映 了 皮质 兴奋 性 和 皮质 下 结构 包括 消 钥 和 脑 干 的 兴奋 程度 ,涵盖 了 切 皮 、 插 管 等 伤 
害 性 刺激 的 上 传 径 路 ， 此 特点 使 得 它 作 为 机 体 对 伤害 性 刺激 反应 的 指标 较为 可 靠 。 动 
物 实验 表明 ，AEPI 与 对 伤害 性 刺激 反射 消失 有 良好 的 相关 性 。AEPI >70， 大 和 鼠 清 醒 ; 
35 至 70 之 间 ， 大 鼠 肌 肉 紧 张 性 丧失 ， 翻 正 反射 才 失 ， 血 压 下 降 ， 小 于 35， 大 鼠 尾 和 足 
的 逃避 反射 丧失 。 临 床 研究 表明 ，AEPI 预测 体 动 反应 的 概率 : 七 氟 醚 麻醉 时 是 0.91， 
异 丙 酚 麻醉 时 是 0. 92 。Doi 等 在 应 用 AEPI, BIS, SEF 和 MF 对 插入 哈 界 患者 观察 体 动 
研究 中 认为 ， 只 有 AEPI 是 预测 体 动 的 可 靠 指 标 ， 其 预测 概率 为 0.872， 当 AEPI 值 低 于 
33 时 ， 患 者 体 动 发 生 概 率 小 于 5% 。 


、 运 动 诱发 电位 监测 


早期 一 直 用 体感 诱发 电位 监测 手术 ， 它 经 历 了 较 长 的 发 展 历程 。 但 由 于 假 阴性 的 
结果 ， 导 致 在 手术 中 虽然 有 正常 的 感觉 诱发 电位 反应 波形 ， 但 不 能 确保 手术 后 均 有 正 
常 的 功能 。 鉴 于 此 种 局 限 性 ， 人 们 做 了 大 量 的 工作 去 寻找 一 种 更 有 效 的 监测 运动 方法 。 
早期 动物 实验 结果 表明 运动 诱发 电位 motor evoked potentials, MEP) 对 痛 散 受 压 、 缺 
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血 、 钝 性 创伤 和 受 牵 拉 比 体感 诱发 电位 更 为 敏感 。1980 年 Merton 教授 阐述 了 用 经 颅 单 
一 脉冲 电 刺 激 正常 清醒 的 人 能 引发 可 靠 的 运动 诱发 电位 。1985 年 Barker 教授 及 其 同事 
用 间隙 性 的 磁场 引出 外 周 肌 源 性 的 诱发 反应 。 因 此 引发 了 此 后 在 临床 手术 中 采用 经 颅 
头皮 电极 电 刺 激 运动 皮质 引出 外 周 神经 和 肌肉 反应 的 监测 方法 。 经 颅 刺激 皮质 的 方法 
包括 经 颅 磁 刺 激 和 经 颅 电 刺 激 。 在 笔者 医院 手术 中 ， 为 了 方便 ,通常 用 经 颅 电 刺激 的 
方法 来 监测 。 

1. 刺激 电极 ”常用 的 刺激 电极 有 两 种 ， 一 种 是 盘 状 (cup) 电极 ， 此 电极 与 头皮 接 
触 范围 大 ， 产 生 阻 抗 小 ， 需 用 火 棉 胶 固定 于 头皮 。 另 一 种 是 螺旋 (cork-screw) 电极 ， 
此 电极 类 似 针 电极 ， 产 生 阻 抗 小 ， 使 用 方便 ， 是 常用 的 电极 。 通 常 对 头 部 脑 皮质 的 刺 
激 ， 阳 极 是 刺激 电极 ， 阴 极 是 参考 电极 。 根 据 国际 脑 电 图 导 联 10/20 系统 的 头皮 电极 
定位 法 ， 电 极 的 放置 方法 常见 有 如 下 几 种 : CD 阳极 放 在 Cz， 阴 极 放 在 Fz。@ 阳极 放 
在 脑 部 皮质 手 部 和 足 部 的 投射 区 ， 即 在 10/20 系统 中 C3, CA, Cz 点 的 前 2 em 处 ， 阴 
极 则 放 在 头 部 一 侧 的 任意 部 位 。@ 阳 极 放 在 C3 - C4， 它 们 之 间 互 为 参考 电极 ， 通 常用 
于 头 部 及 颈 部 手术 ; 阳极 放 在 C1 - C2， 它 们 之 间 互 为 参考 电极 ,通常 用 于 头 部 及 胸 腰 
部 手术 。 阳 极 电 极 通常 放 在 需要 刺激 肢体 的 对 侧 。 刺 激 参数 ， 刺激 强度 为 100 ~ 
400 mA; 刺激 间 菊 时 间 (interstimulus interval, ISI). 为 1 ~ 10 ms; 刺激 间 期 为 0.1 ~ 
0.5 ms; 系列 刺激 (train stimulus). 为 2 ~ 10 个 /次 ; 刺激 次 数 为 一 次 系列 刺激 single 
train stimulus) 。 

2. 记录 电极 ”理论 上 说 ， 电 刺激 大 脑 中 央 前 回 皮质 诱发 的 肌肉 收缩 ， 可 以 在 身体 
的 任何 部 位 如 面部 、 上 下 肢 记 录 到 。 但 由 于 监护 仪 导 联 数目 的 限制 ， 一 般 只 记录 下 肢 
的 股 直 肌 、 肥 骨 前 肌 、 腓 肠 肌 和 上 歧 的 拇 展 肌 。 在 进行 胸 腰 部 手术 时 ， 上 肢 的 拇 短 展 
肌 可 作为 对 照 的 肌肉 群 ， 手 术 中 下 肢 的 肌肉 诱发 电位 消失 时 ， 如 果 拇 短 展 肌 诱发 电位 
保留 在 基线 水 平 ， 说 明 监测 仪 正 常 ， 出 现 诱发 电位 的 改变 可 能 与 手术 操作 有 关 。 一 般 
来 说 ， 较 小 的 刺激 可 以 引起 肢体 末梢 肌肉 的 反应 ， 而 近 端 的 肌肉 则 需要 更 高 的 刺激 强 
度 才 可 以 引发 反应 。 股 直 肌 、 盈 骨 前 肌 反 应 的 波幅 比 足 部 肌肉 反应 的 波幅 小 ， 且 反应 
波多 为 双 相 波 或 三 相 波 ， 而 足 部 和 手 部 的 肌肉 反应 波形 则 为 多 相 波 。 记 录 参 数 : 带 通 
滤波 范围 ( bandpass fillers) 为 30 ~1500 Hz; 50 或 60 陷 波 滤波 器 (notch filter) 关闭 ; 
信号 平均 次 数 为 单 次 (不 需要 平均 ); 信号 分 析 时 间 (analysis time). 为 100 ms; 

3. 报警 标准 ”传统 的 报警 标准 是 经 颅 电 刺激 脑 皮质 在 消 髓 硬 膜 外 腔 记录 的 诱发 电 
位 波幅 与 改变 之 前 的 波幅 相 比 ， 大 于 50% 。 当 波幅 降低 20% ~ 30% 时 则 应 高 度 警 惕 ， 
并 检查 波幅 下 降 的 原因 ， 同 时 观察 波幅 的 降低 是 否 是 进行 性 的 ， 争 取 发 现在 损伤 前 的 
早期 报警 。 目 前 对 于 经 颅 刺 激 脑 皮质 在 肌肉 接收 到 复合 肌肉 诱发 电位 反应 ， 尚 没有 一 
个 非常 明确 的 报警 标准 。 有 报道 用 波幅 降低 大 于 50% 作为 报警 标准 ， 但 有 报道 波幅 降 
低 基 线 的 80% 与 手术 后 的 神经 损伤 没有 相关 的 关系 。 也 有 学 者 提出 “全 或 无 ”的 标准 
作为 报警 标准 。 还 有 人 提出 用 刺激 阔 值 的 变化 作为 报警 的 依据 。 在 我 们 手术 的 监测 过 
程 中 ,通常 采用 “全 或 无 ”的 标准 ， 均 取得 较 好 的 监测 效果 。 
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五 、 运 动 颅 神经 监测 


运动 颅 神经 监测 的 基本 原理 是 在 手术 中 用 手 执 刺激 电极 去 探测 手术 区 域 ， 同 时 在 
其 神经 支配 相应 区 域 的 肌肉 能 记录 到 诱发 肌 电 图 的 电位 (EMG)。 这 方法 最 初 应 用 在 听 
神经 瘤 手术 中 ， 用 来 检测 面神经 的 功能 ， 判 断 肿 瘤 区 域 有 无 神经 通过 。 现 在 这 种 方法 
通常 用 在 手术 中 检测 肿瘤 区 域内 颅 神经 的 解剖 位 置 ， 以 便 能 更 好 地 保存 颅 神经 功能 的 
完整 性 。 当 外 科 手 术 操作 损伤 运动 颅 神经 时 ， 肌 肉 活动 的 持续 监测 能 及 时 反映 出 来 
因此 它 帮助 神经 外 科 医 生 保护 术 野 中 的 运动 颅 神经 ， 保 存 其 术 后 功能 的 完整 。 

l. 面神经 监测 ”在 巨大 听 神 经 瘤 手 术 中 ， 面 神经 监测 的 目标 是 寻找 不 包含 面神经 
的 肿瘤 区 域 ， 然 后 快速 地 切除 大 部 分 肿瘤 ， 减 少 面神经 永久 性 损伤 的 发 生 率 。 

(1) 刺激 技术 。 单 极 刺激 电极 只 裸露 出 尖端 部 导电 丝 刺激 神经 组 织 ， 其 他 部 位 均 
用 绝缘 材料 隔离 ， 因 此 在 其 尖端 形成 一 个 刺激 球 ， 刺 激 球 范围 的 大 小 由 电流 决定 ， 刺 
激 强度 越 大 ， 形 成 刺激 球 的 直径 也 越 大 ， 其 刺激 组 织 范 围 也 就 越 大 。 当 刺激 电流 很 弱 
时 ， 被 激活 的 面神经 可 能 距离 刺激 电极 的 尖端 很 近 ， 手 术 时 就 可 能 会 连 面神经 一 起 切 
除 。 当 刺激 电流 很 强 时 ， 会 给 医生 一 个 错误 的 印象 是 面神经 距离 刺激 球 很 近 ， 会 减 慢 
外 科 医 生 手 术 的 速度 ， 同 时 降低 肿瘤 的 全 切 率 。 一 般 来 说 ， 稳 态 电压 的 刺激 无 论 是 在 
切除 肿瘤 的 内 部 ， 还 是 在 脑 背 液 或 血液 浸泡 的 组 织 中 都 会 对 神经 产生 一 个 相对 稳定 的 
刺激 。 因 此 我 们 一 般 推荐 稳 压 刺激 器 ， 而 不 推荐 稳定 电流 的 刺激 器 。 

面神经 刺激 常用 单 极 电 极 刺激 ， 较 少 用 双 极 电极 。 这 是 由 于 单 极 电极 能 检测 面 神 
经 走行 的 所 有 部 分 ， 而 双 极 电极 能 获得 更 好 的 空间 方向 性 定位 ， 在 探测 肿瘤 时 ， 单 极 
电极 能 获得 一 个 球形 刺激 区 域 的 肿瘤 组 织 ， 而 双 极 电极 能 刺激 到 的 肿瘤 区 域 取决 于 双 
极 电极 的 方向 。 关 于 刺激 强度 ， 通 常 在 开始 手术 时 用 较 强 的 刺激 强度 ， 当 获取 到 肌 电 
反应 后 ， 则 降低 刺激 强度 。 

(2) 记录 技术 。 通 常 我们 用 两 个 记录 通道 记录 电 反 应 ， 一 个 放置 在 上 面部 眼 轮 功 
肌 ， 另 一 个 放置 在 下 面部 口 轮 臣 肌 ， 用 针 电 极 记 录 。 在 记录 面 肌 电 反 应 时 ， 不 能 应 用 
肌 松 剂 等 能 导致 肌肉 麻痹 的 药物 ， 因 为 用 肌 松 剂 时 不 能 诱导 出 肌 电 反 应 。 在 监护 中 我 
们 通过 观察 肌 电 反 应 的 波幅 来 了 解 电 刺激 器 和 面神经 的 位 置 关系 。 当 肌 电 反应 的 波幅 
降低 时 ， 表 明 刺 激 器 远离 面神经 ， 当 肌 电 反应 波幅 增加 时 ， 表 明 刺 激 器 靠近 面神经 。 
当 肌 电 反 应 达到 最 大 波幅 时 ， 必 须 降低 刺激 强度 来 寻找 面神经 的 方向 。 当 没有 刺激 时 
亦 可 以 进行 自发 面 肌 电 图 的 持续 监测 ， 正 常情 况 下 ， 在 没有 电 刺 激 时 ， 不 能 或 可 以 诱 
发 出 较 少量 的 肌 电 反应 ， 在 损伤 面神经 时 ， 能 诱发 出 不 同 的 肌 电 活动 ， 这 种 肌 电 活动 
可 以 出 现在 面神经 操作 的 当时 ， 亦 可 以 持续 到 手术 结束 。 短 期 的 肌 电 活动 并 不 表明 面 
神经 已 经 受到 永久 性 的 损伤 ， 然 而 ， 如 果 这 种 肌 电 活动 频繁 出 现 或 持续 较 长 的 时 间 表 
明 患 者 术 后 出 现 面 肌 瘫 痪 的 风险 增加 。 

正常 的 面神经 受到 机 械 刺激 可 能 产生 也 可 能 不 产生 面 肌 电 活 动 ， 在 轻 度 损伤 时 可 
能 对 机 械 刺 激 的 敏感 性 增高 ， 而 在 严重 的 损伤 时 则 对 机 械 刺 激 不 反应 。 同 时 机 械 刺 激 
不 能 诱发 出 肌 电 反应 并 不 表示 没有 面神经 损伤 ， 此 时 需要 用 电 刺激 来 确认 面神经 是 否 
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受到 损伤 。 电 刺激 诱发 的 肌 电 反 应 电位 潜伏 期 延长 和 波幅 增加 都 是 神经 损伤 的 一 个 征 
象 。 

2. 三 叉 神经 运动 支 监测 ”通过 在 咬 肌 上 记录 肌 电 位 能 监测 三 叉 神经 的 运动 成 分 。 
在 巨大 听 神 经 瘤 和 颅 底 涉及 三 叉 神经 的 肿瘤 手术 中 ， 监 护 三 叉 神经 运动 支 有 助 于 降低 
三 叉 神经 损伤 的 风险 。 

3. 支配 眼 外 肌 的 神经 监测 ” 动 眼神 经 运动 支 、 滑 车 神经 、 外 展 神经 均 可 以 通过 用 
面神经 监护 的 方法 来 监护 ， 通 过 用 手 执 刺激 电极 刺激 神经 ， 然 后 记录 相应 神经 支配 的 
肌肉 EMG 电位 。 用 手 执 电 刺激 电极 探测 肿瘤 可 以 判断 肿瘤 区 是 否 包含 有 相应 的 颅 神经 
经 过 。 

可 以 通过 在 眼 部 相应 的 肌肉 中 插入 皮下 针 电 极 记录 此 神经 所 支配 肌肉 的 EMG 电 
位 。 记 录 外 直 肌 EMG 电位 可 以 监测 外 展 神经 ， 相 应 内 直 肌 EMG 电位 记录 可 以 监护 动 
眼神 经 。 记 录 上 斜 肌 的 EMG 电位 可 以 监护 滑车 神经 。 通 常 由 于 空间 位 置 的 影响 ， 只 用 
单个 记录 电极 来 记录 ， 而 不 用 双 极 记录 电极 ， 参 考 电 极 通常 放 在 对 侧 头 部 ， 这 样 可 以 
避免 记录 到 手术 同 侧 头 部 面 肌 由 于 受到 面神经 刺激 诱发 出 的 面 肌 EMG 电位 。 

通常 记录 眼 外 肌 使 用 针 电 极 记 录 肌 电 活动 ， 这 种 方法 是 有 创 的 ， 现 在 Sekiya 教授 
等 人 发 现在 眼皮 下 用 线圈 也 可 以 记录 到 肌 电 活动 ， 当 然 这 种 记录 的 肌 电 活动 没 有 针 电 
极 记 录 明 显 ， 波 幅 没 有 针 电极 高 ， 但 它 足 够 在 显示 屏 上 显示 出 来 。 

4. 其 他 运动 颅 神经 ”下 位 颅 神经 如 第 以 、X 、X、 交 对 颅 神经 也 能 用 监护 面神经 
的 办 法 来 监护 。 这 些 神经 除了 运动 成 分 外 ， 还 包含 有 感觉 和 自主 神经 纤维 成 分 ， 是 一 
种 混合 神经 。 如 果 要 监护 这 些 神经 除 运动 外 的 其 他 纤维 成 分 通常 较 难 。 但 现在 有 一 种 
理论 就 是 : 如 果 运 动 神经 没有 受到 损伤 ， 一 般 感觉 和 运动 纤维 可 以 保持 完整 ， 而 且 这 
些 神 经 支配 的 运动 功能 的 保持 相对 会 比较 重要 ， 因 此 如 果 监 测 时 EMG 电位 保持 良好 ， 
可 以 认为 这 条 神经 是 完整 未 受 损伤 的 。 在 监测 下 位 颅 神经 时 可 以 通过 记录 这 些 神经 支 
配 的 相应 肌肉 电 活动 来 进行 。 

将 针 电极 放置 到 软 肚 来 监护 舌 咽 神经 ， 放 入 声带 中 记录 喉 肌 来 监护 迷走 神经 。 对 
于 将 针 电极 放置 到 喉 肌 中 监护 ， 通 常 得 在 喉 镜 辅助 下 才能 完成 。 当 然 现在 有 一 种 带 有 
电极 的 气管 插 管 ， 插 管 后 能 直接 记录 喉 肌 的 电位 ， 但 费用 较 高 ， 国 内 尚未 有 销售 。 另 
一 种 方法 则 是 直接 将 电极 放置 至 喉 部 皮下 进行 记录 。 副 神经 的 记录 通常 是 将 针 电 极 直 
接 放 置 至 颈 部 肌肉 (通常 是 斜 方 肌 ) 。 


六 、 麻 醉 药 对 诱发 电位 的 影响 


(一 ) 吸入 麻醉 药 


临床 常用 的 麻醉 药物 均 会 影响 监测 感觉 诱发 反应 sensory evoked responses, SER) 
的 准确 能 力 。 最 近 有 综述 提供 了 一 个 详细 的 所 有 药物 对 感觉 诱发 反应 效应 的 临床 分 析 
CR7-4), 虽然 没有 对 药物 进行 定量 ,但 列 出 了 能 产生 诱发 反应 变化 的 药物 ， 这 种 变 
化 可 能 会 被 误解 为 外 科 手 术 所 产生 的 变化 。 此 表 中 未 提 到 的 药物 不 等 于 给 药 时 不 会 产 
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生 诱 发 电位 的 变化 ， 它 也 会 产生 诱发 反应 的 变化 ， 但 这 种 变化 在 以 往 的 监护 经 验 中 没 
有 临床 表现 的 显著 性 差异 。 


表 7 -4 个 体 麻醉 诱导 的 体感 和 运动 诱发 电位 变化 


P SEP BAEP VEP MEP 
pi LAT AMP LAT AMP LAT AMP LAT AMP 
RAE 是 是 否 否 是 是 是 是 
RUE 是 是 *" "y 是 是 是 是 
气 烷 是 是 否 否 是 是 是 是 
EE 是 是 LÀ E 是 是 是 是 
依托 咪 酯 " " *" 否 是 是 否 "8 
异 丙 酚 是 是 E "5 是 是 是 是 
氟 哌 利多 "5 5 否 否 是 是 
安定 是 是 "5 " 是 是 是 是 
Waikstee 是 是 "5 " 是 是 是 是 
Lr 否 否 "y " 是 是 否 否 
阿片 制剂 "5 " " " "5 * "y " 
diEXFEMOE ”和 否 L3 5 5 "5 f 


注 : LAT; 潜伏 期 ， AMP: 波幅 ; SEP. 体感 诱发 电位 ; BAEP: 脑 干 听觉 诱发 电位 ; VEP; 视觉 
诱发 电位 ; MEP: 运动 诱发 电位 。 


上 表 非 定量 表格 ,“ 是 ”或 “ 否 ” 是 指 此 类 麻醉 药物 是 否 会 产生 任何 诱发 电位 的 变 
化 。 空 白 为 没有 相应 的 数据 报道 。 

吸入 麻醉 药 在 诱导 各 种 类 型 的 感觉 诱发 反应 时 有 相似 的 效应 ， 如 异 氟 醚 、 七 氟 醚 、 
地 氟 栈 、 恩 氟 栈 和 氟 烷 。VEP 对 吸 人 麻醉 药物 最 敏感 ，BAEP JEüEiI SERREZS VI, ENG 
和 皮层 下 体感 诱发 电位 对 麻醉 药 的 反应 没有 皮质 体感 诱发 电位 敏感 。 

术 中 监测 感觉 诱发 反应 最 常用 的 是 体感 诱发 电位 。 在 对 麻醉 药 的 反应 中 ， 它 也 是 
被 研究 得 最 彻底 的 。 麻 醉 药 对 SEP 的 影响 是 增加 潜伏 期 和 传导 时 间 ， 减 少 皮质 而 不 是 
皮层 下 记录 信号 的 波幅 ， 这 种 影响 有 剂量 依赖 效应 。 在 比较 不 同 吸入 麻醉 药物 对 SEP 
的 影响 时 ， 不 同 的 研究 会 有 相 冲 突 的 观点 。 一 项 研究 表明 氟 烷 对 皮质 体感 诱发 电位 的 
影响 明显 大 于 异 氟 栈 和 恩 氟 栈 ， 而 另 一 项 研究 的 观点 恰好 相反 。 对 于 更 新 的 药物 ， 地 
氟 醚 和 七 氟 醚 与 异 氟 醚 诱导 的 感觉 诱发 反应 有 定量 和 定性 相似 性 。 在 神经 系统 正常 的 
患者 中 ， 有 效 吸 入 任何 0.5 ~ 1.0 MAC 的 麻醉 药 能 监测 到 皮质 体感 诱发 电位 (图 7 - 
28) 。 神 经 系统 受 损 的 患者 对 吸 和 人 麻醉 特别 敏感 ， 甚 至 不 能 耐 受 任何 水 平 的 吸 和 麻醉。 
一 般 来 说 要 获取 更 好 的 监护 环境 ， 通 常用 终 末 吸入 麻醉 时 总 量 小 于 1MAC 的 镇 静 剂 为 
基础 的 麻醉 药 。 

吸入 麻醉 增加 听觉 诱发 电位 的 潜伏 期 但 不 影响 波幅 。 在 听觉 刺激 后 的 早期 皮质 反 
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图 7 -28 ”不同 异 氟 醚 最 小 MAC 值 水 平 的 典型 体感 诱发 电位 


应 〈 中 潜伏 期 ) 中 ， 增 加 诱发 电位 的 潜伏 期 ， 降 低 波幅 ， 然 而 中 潜伏 期 反应 现 被 用 来 
监护 一 般 麻 酬 的 催眠 成 分 。 用 任何 临床 有 效 的 麻醉 药 均 可 以 充分 检测 听觉 诱发 电位 
(图 7 -29)。 

在 监护 视觉 诱发 电位 时 用 吸 和 人 麻醉 会 导致 剂量 依赖 效应 的 潜伏 期 增加 ， 伴 或 不 伴 
波幅 的 变化 。 异 氟 醚 产生 剂量 依赖 效应 的 潜伏 期 增加 和 波幅 降低 ， 当 浓度 达到 1. 8% 
(在 100% 的 氧 中 ) ， 波 形 会 消失 。 即 使 没有 低 碳 酸 血 症 恩 氟 醚 也 导致 波幅 的 降低 。 氟 烷 
导致 潜伏 期 增加 ， 但 不 改变 波幅 。 尽 管 这 些 数据 看 起 来 是 很 确切 的 ， 但 它 的 结果 没有 
临床 的 相关 性 ， 因 为 在 麻醉 的 患者 中 VEP 的 变异 非常 大 ， 以 致 在 许多 专家 的 眼中 ， 无 
论 用 任何 麻醉 技术 都 难以 获得 满意 的 监测 效果 。 

尽管 吸入 性 麻醉剂 会 显著 地 改变 感觉 诱发 反应 的 波形 ， 但 在 出 现 吸入 性 麻醉 药 的 
麻醉 剂量 时 ， 它 还 是 能 够 充分 用 于 术 中 的 监护 。 我 们 尽量 避免 因 麻醉 剂量 过 大 而 产生 
监护 中 波形 的 抑制 。 从 我 们 的 观点 来 看 ， 吸 入 麻醉 药物 潮 末 诊 集 浓度 大 于 1.3 MAC 时 
会 产生 一 个 剂量 相关 效应 ， 即 使 在 神经 功能 正常 的 患者 中 亦 会 增加 消除 皮质 体感 诱发 
电位 的 可 能 性 。 而 且 在 术 中 监护 的 关键 时 期 我 们 不 能 改变 麻醉 药物 的 聚集 浓度 ， 这 一 
点 也 很 重要 。 关 键 时 期 是 指 手术 最 可 能 损伤 神经 组 织 和 改变 感觉 诱发 反应 的 一 段 时 间 。 
因为 吸入 性 麻醉 药 产生 感觉 诱发 反应 的 变化 是 剂量 依赖 关系 的 ， 在 手术 过 程 的 关键 时 
刻 增加 麻醉 剂量 会 产生 感觉 诱发 反应 的 变化 ， 这 种 诱发 反应 的 变化 到 底 是 因为 麻醉 剂 、 
手术 过 程 还 是 两 者 兼 有 导致 的 ， 这 很 难 判断 。 因 此 在 手术 过 程 中 就 难以 判断 应 该 采取 
什么 干预 措施 。 


(二 ) 静脉 麻醉 药 
已 经 在 动物 和 人 身上 研究 过 巴 比 妥 类 药物 对 感觉 诱发 反应 的 效果 。 给 患者 增加 硫 
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图 7 -29 异 氟 醚 单独 吸入 对 脑 干 听 觉 诱发 电位 的 影响 
Tk 1.096 RETE, IV 和 YV 峰 间 潜 伏 期 缩短 ， 但 随 着 麻醉 的 加 深 ， 稳 定 在 一 定 的 水 平 


喷 妥 钠 的 剂量 会 导致 体感 诱发 电位 潜伏 期 增加 ， 波 幅 降 低 ， 听 觉 诱发 电位 V 波 潜伏 期 
增加 ， 且 其 有 进展 性 的 剂量 依赖 效应 。 体 感 诱发 电位 的 变化 比 听觉 诱发 电位 的 变化 更 
显著 ,这 种 超过 初始 皮层 反应 的 波形 很 快 就 会 消失 。 这 个 发 现 与 巴 比 妥 类 影响 突 触 传 
递 超过 轴 突 传导 的 理论 是 一 致 的 。 早 期 感觉 诱发 反应 波 来 源 于 轴 突 传递 ， 后 期 波 的 来 
源 除了 轴 突 传递 外 还 有 多 突 触 传 导 通路 的 成 分 。 当 破 喷 妥 钠 的 剂量 远 超过 其 产生 等 电 
位 脑 电 图 的 剂量 时 ， 还 能 充分 监测 到 早期 皮质 和 皮质 下 SEP 和 BAEP。 其 他 巴 比 妥 类 的 
药物 有 相似 的 效果 。 即 使 药物 的 剂量 远 超过 完全 抑制 自发 脑 电 图 活化 的 剂量 ， 体 感 和 
听觉 诱发 电位 仍然 不 会 消失 。 这 一 点 很 重要 ， 特 别 是 在 做 脑 血管 病 手术 监护 脑 血 流 是 
否 充分 时 ， 患 者 通常 需要 给 予 很 大 “保护 ”剂量 的 巴 比 妥 类 药物 ， 这 时 脑 电 图 是 等 电 
位 的 ， 它 对 监护 没有 任何 帮助 。 而 这 个 时 候 仍 能 保留 早期 皮质 体感 诱发 电位 的 波形 ， 
这 对 判断 是 否 有 充足 的 脑 血 流 灌注 是 很 重要 的 。 

视觉 诱发 电位 对 巴 比 妥 类 药物 更 为 敏感 ， 低 剂量 的 巴 比 妥 类 药物 能 消除 除了 最 早 
期 波形 外 的 所 有 波形 。 当 戊 巴 比 妥 的 剂量 达到 非常 高 时 ， 还 存在 早期 电位 ， 伴 潜伏 期 
延长 。 除 了 视觉 诱发 电位 ， 只 要 存在 药物 的 作用 (增加 潜伏 期 ， 中 度 降低 波幅 ) ， 即 使 
是 在 高 剂量 的 巴 比 妥 类 药物 治疗 时 ， 仍 能 充分 地 监测 围 手 术 期 的 感觉 诱发 反应 。 

在 口服 或 静脉 给 药 后 ， 依 托 咪 酯 会 导致 体感 诱发 电位 所 有 波 潜伏 期 增加 ， 中 枢 传 
导 时 间 延 长 。 与 大 多 数 其 他 常用 麻醉 剂 相反 的 是 ， 依 托 咪 酯 增加 皮质 体感 诱发 电位 的 
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波幅 。 这 可 能 是 由 于 依托 咪 酯 改变 了 抑制 和 兴奋 作用 的 平衡 或 增加 了 中 枢 神经 系统 的 
兴奋 性 。 这 种 效果 在 皮质 中 出 现 ， 在 消 匡 中 则 不 出 现 。 由 于 患者 的 病理 变化 ， 在 术 中 
监护 开始 不 能 获取 可 重复 的 诱发 电位 ， 可 注射 依托 咪 酯 来 增强 患者 体感 诱发 电位 的 记 
录 。 在 基线 反应 时 ， 不 能 监护 到 诱发 电位 ， 通 过 注射 依托 号 酯 能 获取 充分 体感 诱发 电 
位 的 监测 ， 并 且 能 监测 到 术 中 由 于 损伤 硝 髓 所 引起 的 事件 。 对 听觉 诱发 电位 ， 依 托 显 
酯 能 增加 潜伏 期 ， 降 低 波 幅 ， 它 呈 一 种 剂量 依赖 关系 ， 但 在 临床 上 并 不 明显 。 

前 驱 剂量 的 氟 哌 利多 对 体感 诱发 电位 能 产生 不 同 的 效果 ， 在 大 部 分 患者 中 ， 会 使 
波幅 降低 ， 后 期 波 缺 失 。 在 一 些 患者 中 也 能 增加 波幅 。 在 所 有 的 患者 中 传导 时 间 是 延 
长 的 。 这 些 效果 并 没有 临床 上 的 显著 性 。 安 定 也 能 产生 感觉 诱发 反应 的 变化 。 安 定 导 
致 体感 诱发 电位 的 潜伏 期 延长 ， 波 幅 降低 ， 在 听觉 刺激 后 增加 皮质 反应 的 潜伏 期 但 听 
党 诱发 电位 没有 变化 。 咪 达 哗 仑 降低 SEP 的 波幅 但 不 改变 其 潜伏 期 。 

- 般 来 说 ， 类 器 栗 碱 导致 体感 诱发 电位 小 剂量 依赖 的 潜伏 期 增加 和 波幅 降低 。 这 
些 变化 并 没有 临床 上 的 显著 性 。 波 幅 的 变化 比 潜伏 期 的 增加 更 有 不 确定 性 。 即 使 是 使 
用 大 剂量 的 芬 太 尼 (60 pg/kg) ， 仍 能 记录 到 可 重复 的 体感 诱发 电位 。 其 他 阿片 类 制剂 
能 产生 相似 的 体感 诱发 电位 剂量 依赖 关系 的 变化 。 在 要 求 进行 体感 诱发 电位 监护 的 串 
者 中 ， 类 喘 栗 碱 能 够 大 剂量 地 使 用 而 不 影响 其 监护 神经 功能 完整 性 的 能 力 。 然 而 在 分 
析 这 些 记录 时 ， 必 须 把 类 器 聚 碱 诱导 的 变化 给 考虑 进去 。 在 手术 中 有 潜在 损伤 神经 系 
统 功能 时 期 尽量 避免 给 予 大 剂量 类 器 粟 碱 ， 这 是 为 了 避免 难以 分 析 体感 诱发 电位 变化 
的 原因 。 当 给 予 50 he/kg 的 芬 太 尼 时 ，BAEP 的 绝对 潜伏 期 、 峰 间 潜 伏 期 和 波幅 是 没有 
变化 的 。 

根据 一 系列 的 临床 病例 报道 ， 右 旋 美 托 咪 啶 与 各 种 类 型 诱发 电位 〈 包 括 MEP) 的 
监护 是 一 致 的 ， 它 并 不 产生 误 以 为 外 科 手 术 诱 导 所 产生 的 电 变 化 。 目 前 的 资料 是 有 限 
的 ， 还 缺乏 大 型 的 临床 研究 。 随 着 这 个 药物 的 使 用 ， 将 会 有 更 多 的 数据 产生 ， 但 在 目 
前 ， 使 用 右 旋 美 托 咪 啶 是 没有 问题 的 。 
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第 一 节 ”病理 生理 特点 


小 脑 幕 以 上 的 颅 内 肿瘤 ， 均 称 为 幕 上 肿瘤 。 小 脑 幕 呈 半月 状 横 于 小 脑 与 大 脑 枕 叶 
和 部 分 显 叶 之 间 。 其 后 缘 附着 于 枕骨 的 枕 横 沟 ， 外 侧 缘 附着 在 蝶 骨 的 后 床 突 和 疆 骨 岩 
部 〈 内 隐 岩 上 窦 ) ， 内 侧 缘 游 离 构成 小 脑 幕 切 迹 。 小 脑 幕 与 鞍 背 围 成 小 脑 幕 孔 ， 有 中 脑 
和 动 眼 神经 通过 ， 是 脑 疝 好 发 部 位 之 一 。 幕 孔 的 游离 缘 上 方 ， 是 杜 叶 内 侧 的 海马 沟 和 
海马 回 ， 游 离 缘 下 方 是 小 脑 上 晤 部 和 小 脑 前 叶 。 幕 孔 与 脑 干 之 间 为 脑 地 ， 后 方 是 四 三 
体 池 ， 两 侧 是 环 池 。 上 述 脑 池 是 小 脑 幕 下 脑 月 液 流向 幕 上 的 必 经 之 路 。 基 底 动 脉 在 幕 
和 孔 处 分 出 大 脑 后 动脉 和 小 脑 上 动脉 ， 分 别 走 行 于 小 脑 幕 上 下 。 由 于 小 脑 幕 切 迹 附 近 结 
构 较 多 ， 倘 若 出 现 小 脑 慕 切 迹 疝 ， 邻 近 结构 受 压 迫 ， 可 呈现 相应 的 症状 和 体征 。 大 脑 
贸 的 后 端 附 在 小 脑 幕 上 形成 幕 硕 ， 内 隐 有 直 窦 。 

幕 上 占 位 性 病变 引起 颅 内 压 增 高 时 ， 最 常见 材 叶 钩 回 突 人 脚 间 池内 ， 即 形成 小 脑 
幕 切 迹 疝 〈 桥 叶 钩 回 疝 ) ， 又 称 前 疝 。 有 时 ， 项 枕 部 占 位 性 病变 可 使 海马 回 后 部 、 舌 回 
前 部 、 胖 胜 体 压 部 和 扣 带 回 后 部 等 结构 辣 人 环 池 和 四 车 体 池内 ， 称 为 后 疝 。 疾 病 晚 期 
前 疝 和 后 疝 联 合 出 现 ， 则 称 为 全 辣 ， 如 两 侧 矣 叶 钩 回 冶 同时 存在 ， 可 形成 环 疝 。 

当 幕 上 一 侧 占 位 性 病变 增长 不 断 引 起 颅 内 压 增高 时 ， 患 侧 大 脑 半球 内 压力 高 于 其 
他 部 位 ， 首 先是 向 对 侧 移 位 ， 但 受 大 脑 镰 的 限制 ， 其 移 位 受阻 ， 而 半球 底部 近 中 线 结 
构 如 钩 回 和 海马 回 等 则 向 下 移 位 ， 且 较 明 显 ， 并 且 压 迫 脑 干 向 对 侧 移 位 ， 脑 干 与 小 脑 
幕 切 迹 缘 之 间 的 间 辽 增 大 ， 故 杜 叶 钩 回 疝 易于 形成 并 疝 人 脚 间 池 中 。 最 初 是 患 侧 的 动 
眼神 经 、 大 脑 后 动脉 、 后 交通 动脉 和 大 脑 脚 受到 牵 拉 和 挤 压 。 病 情 继续 发 展 ， 将 脑 干 
压 向 对 侧 ， 同 时 对 侧 的 神经 血管 亦 受 牵 拉 ， 最 后 全 部 中 脑 均 遭受 挤 压 。 根 据 小 脑 幕 切 
迹 疝 的 形成 和 发 展 过 程 ， 病 理 生理 改变 分 别 为 : 动 眼神 经 损害 、 脑 干 变化 、 脑 峭 液 循 
环 障碍 和 大 脑 后 动脉 栓塞 。 小 脑 幕 切 迹 疝 患 者 在 病灶 被 切除 后 ， 疝 出 的 脑 组 织 大 多 可 
以 自行 还 纳 ， 表 现 为 散 大 的 瞳孔 缩小 ， 患 者 意识 情况 有 好 转 。 

肿瘤 的 不 断 生长 占据 颅 腔 内 空间 ， 肿 瘤 阻塞 脑 峭 液 循环 通路 造成 脑 内 积 水 和 (或 ) 
脑 水 肿 ， 以 及 脑脊液 的 回 吸收 障碍 等 均 可 造成 颅 内 上 讨 增高 。 正 常 颅 腔 容积 比 脑 组 织 约 
大 10% ， 当 脑 组 织 的 体积 增加 8% ~10% 时 尚 可 能 无 颅 内 高 压 症状 出 现 ， 而 当 颅 内 占 位 


第 二 篇 神经 外 科 麻 醉 临床 * 第 八 章 幕 上 肿瘤 手术 麻醉 


性 病变 占据 150 mL 以 上 的 容积 时 即 可 能 产生 相应 的 颅 内 高 压 症状 。 颅 内 压 增高 的 症状 
主要 包括 头痛 、 呕 吐 、 视 乳头 水 肿 、 视 力 视野 改变 、 着 病 、 复 视 、 头 颅 扩大 〈 儿童 期 ) 
和 生命 体征 的 改变 等 。 

幕 上 神经 外 科 患 者 较 常见 脱水 、 电 解 质 紊乱 及 糖 耐 量 降低 。 主 要 原因 为 幕 上 肿瘤 
患者 ， 由 于 脑 部 病变 常 有 意识 障碍 、 非 正常 进食 、 颅 内 高 压 性 频繁 呕吐 、 长 期 高 渗 性 
脱水 和 利尿 、 持 续 脑 峭 液 外 引流 等 导致 的 钠 、 钾 及 体液 的 大 量 丢失 。 病 理 状态 下 血 脑 
屏障 的 完整 性 遭 到 破坏 ， 通 透 性 增加 ， 水 、 电 解 质 平衡 的 紊乱 会 进一步 加 重 脑 水 肿 、 
颅 内 高 压 ， 形 成 恶性 循环 。 

呕吐 、 氏 迷 不 能 进食 、 呼 吸 道 及 肺 部 感染 等 患者 ， 也 常常 出 现 酸 碱 平 衡 紊乱 ， 主 
要 是 因为 : D 因 患者 有 意识 障碍 不 能 进食 、 高 热 、 缺 氧 及 脱水 等 ， 机 体内 脂肪 大 量 分 
解 ， 酮 体 蓄积 ， 酸 性 代谢 产物 过 多 ， 缓 冲 这 些 物 质 时 ，HCO， 消耗 过 多 导致 代谢 性 酸 
中 毒 ;@ 颅 脑病 变 引 起 频繁 呕吐 ， 胃 液 大 量 丢失 ， 以 及 大 量 使 用 利尿 剂 ， 造 成 细胞 外 
碱 中 毒 ， 或 输入 大 量 碱 性 药物 导致 代谢 性 碱 中 毒 ; @@ 颅 脑 呼吸 中 枢 受 损 ， 呼 吸 道 梗阻 
及 并 发 肺炎 时 ， 肺 的 换 气 功能 降低 ， 致 使 血 中 CO, 蓄积 ，HCO， 增多 导致 呼吸 性 酸 中 
毒 ; @ 另 外 ,应 用 人 工 呼吸 机 时 过 度 换 气 ， 颅 脑 外 伤 或 高 热 不 退 者 ， 由 于 肺 过 度 换 气 ， 
使 体内 CO, 排出 过 多 ， 血 PaCO, 降低 导致 呼吸 性 碱 中 毒 。 
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除 患 者 全 身 状态 及 意识 、 神 经 灶 症 状 、 肢 体感 觉 运动 功能 外 ， 麻 醉 前 病情 评估 与 
准备 应 注意 以 下 几 点 。 


一 、 神 经 系统 检查 


作为 麻醉 前 评估 的 重要 内 容 ， 手 术 前 必须 对 患者 的 神志 、 肢 体 活动 度 、 瞳 孔 对 光 
反射 、 有 无 视 乳 头 水 肿 等 作出 全 面 判 断 。 凡 颅 内 占 位 性 病变 的 患者 ， 均 有 不 同 程度 的 
颅 内 顺应 性 下 降 。 有 条 件 者 ， 术 前 应 行 CT 或 MRI 等 检查 ， 以 判断 有 无 脑 水 肿 、 脑 积 
水 、 中 线 移 位 以 及 占 位 性 病变 的 位 置 ， 还 必须 注意 病变 周围 脑 组 织 水 肿 的 程度 及 病变 
与 颅 内 大 血管 及 主要 结构 的 关系 ， 以 便 对 手术 时 间 、 方 式 、 风 险 、 困 难 程度 以 及 术 中 
可 能 发 生 的 问题 作出 判断 ， 并 做 好 相应 准备 。 硬 脑膜 静脉 赛 附近 病变 时 ， 术 中 发 生 静 
脉 空 气 栓塞 的 危险 性 增加 。 脑 膜 瘤 及 转移 性 脑 组 织 肿瘤 的 血管 损伤 会 导致 手术 中 大 出 
血 。 浸 润 性 恶性 肿瘤 患者 术 后 易 发 生 脑 水 肿 ， 应 加 强 输液 管理 。 


二 、 水 、 电 解 质 及 酸 碱 平衡 


术 前 应 进行 相应 检查 。 测 量 尿 相对 密度 ( 比重) 、 尿 电解 质量 、 尿 渗透 压 ; 血清 


钠 、 钾 、 氧 等 电解 质 浓度 ; 血糖 、 尿 素 氨 、 肌 醋 、 血 红 蛋白 、 血 细胞 比 容 、 血 浆 〈 清 ) 
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蛋白 、 血 渗透 压 ; 血气 分 析 、 动 脉 血 氧 分 压 〈Pa0: ) 、 二 氧化 碳 分 压 〈PaCO:) 以 及 
pH 值 等 。 尽 可 能 纠正 严重 的 低 血 容 量 、 低 血 钾 、 低 血 钠 、 酸 碱 平衡 及 高 血糖 ， 否 则 
会 引起 明显 心血 管 功能 紊乱 。 


三 、 全 身 状 况 的 评估 


术 前 应 了 解 患者 全 身 重要 器 官 功能 ， 如 心 、 肺 、 肝 、 肾 功能 检查 。 对 长 期 服用 搞 
疗 痛 、 利 尿 、 降 压 、 抗 心律 失常 、 抗 凝 等 药物 者 ， 术 前 不 能 售 用 ， 并 注意 麻醉 期 间 药 
物 的 相互 作用 。 对 颅 内 动脉 瘤 患者 ， 术 前 及 麻醉 期 间 应 尽 可 能 维持 血 流动 力学 稳定 
避免 诱发 动脉 瘤 破裂 出 血 〈 详 见 第 十 二 章 ) 。 


四 、 术 前 用 药 


术 前 用 药 以 不 抑制 呼吸 功能 、 不 增加 颅 内 压 为 原则 。 术 前 用 镇 静 药 必须 谨慎 ， 因 
为 患 有 中 枢 神经 系统 疾病 的 患者 对 镇 静 药物 的 耐 受 性 下 降 ， 可 引起 严重 的 中 枢 神经 系 
统 抑制 。 对 有 颅 内 压 升 高 、 病 变 压 迫 呼吸 中 枢 〈 丘 脑 、 中 脑 、 脑 桥 、 延 笨 ) 或 有 明显 
视 乳 头 水 肿 、 异 睡 或 处 于 抑制 状态 的 患者 ， 可 不 给 镇 静 药 。 烦 躁 、 焦 虑 的 患者 可 于 术 
前 晚 口服 镇 静 药 ， 并 于 术 前 30 min 肌 内 注射 巴 比 妥 类 药 或 地 西洋 。 需 追加 镇 静 药 时 ， 
可 待 患者 人 手术 室 后 静脉 给 药 。 颅 内 占 位 性 病变 的 患者 多 有 颅 内 压 升 高 的 表现 ， 易 出 
现 呕 吐 及 呼吸 抑制 ， 而 麻醉 性 镇 痛 药 本 身 可 引起 呕吐 及 二 氧化 碳 蓄积 ,使 鼎 内 上 压 进 一 
步 升 高 ， 因 此 术 前 应 避免 用 阿片 类 镇 痛 药 。 阿 托 品 可 引起 心动 过 速 、 口 干 不 适 甚至 烦 
躁 ， 对 呼吸 道 分 泌 物 较 多 的 患者 ， 可 给 予 东 黄 著 碱 类 药物 。 正 在 服用 抗 惊厥 药 及 肾 上 
腺 皮质 激素 的 患者 ， 应 继续 用 至 术 前 。 


五 、 麻 醇 方式 


对 于 非 功能 区 病变 手术 ， 直 接 准备 气管 插 管 全 麻 控 制 呼吸 。 对 于 功能 区 手术 ， 需 
要 术 中 唤醒 的 患者 ， 可 行 气管 插 管 或 喉 单 全 麻 ， 控 制 呼吸 或 保留 自主 呼吸 〈 详 见 第 十 
AS). 


六 、 麻 醉 监测 


除 标准 监测 外 ， 开 颅 手术 患者 应 注意 准备 以 下 监测 : 中 心静 脉 穿 刺 测 压 、 动 脉 穿 
刺 测 压 、 呼 气 末 二 氧化 碳 分 压 监 测 (用 于 过 度 肺 通气 、 控 制 颅 内 压 ) 、 胸 壁 多 普 勒 或 食 
管 超声 及 右 房 导管 (有 助 于 静脉 空气 栓塞 的 诊断 与 治疗 ) 、 肺 动脉 导管 监测 (适用 于 合 
并 有 严重 循环 、 呼 吸 系统 疾病 患者 及 术 中 大 量 利尿 或 大 量 出 血 可 能 引起 体液 容量 及 血 
流动 力学 显著 改变 者 ) 、 插 尿 管 〈 利 于 液体 管理 及 利尿 ) 、 颅 内 压 监 测 、 电 生理 学 监测 。 
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第 三 节 ”麻醉 的 实施 与 监测 


一 、 麻 醉 药 物 的 选择 


麻醉 药物 的 选择 除 考 虑 是 否 升 高 颅 内 压 外 ， 还 应 注意 患者 的 安全 舒适 和 提供 满意 
的 手术 条 件 。 使 用 的 药物 应 对 颅 内 压 、 脑 血 流量 、 脑 代谢 率 、 脑 灌注 压 影响 较 小 ， 并 
且 安 全 、 有 效 , 诱导 和 苏醒 迅速 ， 对 呼吸 道 无 刺激 ， 对 呼吸 循环 功能 无 明显 抑制 ， 苏 
醒 后 无 恶心 、 呕 吐 。 


(一 ) 吸 人 麻醉 药 


异 气 醚 是 目前 颅 脑 手术 最 常用 的 吸入 麻醉 药 。 异 氟 醚 对 颅 内 压 、 脑 血 流 和 脑 代谢 
影响 较 轻 ， 过 度 通气 时 应 用 异 氟 醚 可 防止 颅 内 压 升 高 。 地 氟 栈 、 七 氟 醚 和 异 氟 醚 对 脑 
血管 的 作用 相似 ， 由 于 术 后 苏醒 迅速 ， 已 用 于 神经 外 科 手 术 麻醉 。 而 安 氟 醚 可 引起 瘾 
痛 样 脑 电 图 变化 ， 应 尽量 避免 使 用 。 和 氧化 亚 氮 可 增加 脑 血 流量 和 颅 内 压 ， 与 其 他 吸入 
麻醉 药 合 用 时 ， 尤 为 显著 ， 另 外 可 影响 CO, 对 脑 血 流量 的 反应 性 调节 ， 使 用 时 应 引起 
重视 。 


(二 ) 静脉 麻醉 药 


除 氨 胺 酮 外 ， 其 他 静脉 麻醉 药 均 可 增加 脑 血管 阻力 和 降低 脑 血 流 、 脑 代谢 及 颅 内 
压 ， 可 用 于 治疗 颅 内 高 压 和 脑 容量 增加 。 由 于 静脉 麻醉 药 具有 收缩 脑 血管 和 降低 脑 氧 
耗 的 双重 作用 ， 因 此 ， 与 阿片 类 药物 合用 进行 全 赁 静脉 麻醉 对 于 颅 脑 手术 患者 十 分 有 
利 。 现 主要 有 两 种 药物 可 用 于 幕 上 神经 外 科 手术 全 和 凭 静脉 麻醉 : 一 种 是 异 丙 酚 ， 其 麻 
醇 诱 导 快 、 苏 醒 迅 速 完 全 ， 另 一 种 药物 是 号 达 只 仑 ， 术 后 可 用 特异 性 持 抗 药 氟 马 西 尼 
持 抗 ， 使 患者 苏醒 迅速 。 此 外 ， 巴 比 妥 类 药 及 依托 咪 酯 也 可 用 于 幕 上 神经 外 科 麻 醉 诱 
导 或 较 短 时 间 的 手术 维持 。 神 经 安定 镇 痛 药 及 产 丁 酸 钠 也 是 良好 的 幕 上 神经 外 和 麻醉 
辅助 用 药 。 


(三 ) 麻醉 性 镇 痛 药 


阿片 类 麻醉 镇 痛 药 均 可 用 于 幕 上 神经 外 科 全 身 麻醉 镇 痛 。 常 用 药物 有 芬 太 尼 ， 可 
间断 静脉 注射 ; 瑞 芬 太 尼 和 和 舒 芬 太 尼 可 静脉 持续 泵 注 或 采用 报 控 输 注 的 方式 给 药 ， 效 
果 都 很 好 。 


(四 ) 肌肉 松弛 药 


琥珀 胆 碱 可 以 升 高 颅 内 压 ， 对 颅 内 压 增 高 患者 会 产生 不 利 影响 ， 用 于 偏瘫 患者 有 
发 生 高 钾 血 症 导致 心律 不 齐 的 危险 ， 所 以 幕 上 神经 外 科 手 术 患者 应 避免 使 用 琥珀 胆 碱 
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等 去 极 化 肌 松 药 ， 而 采用 中 、 短 效 非 去 极 化 肌 松 药 ， 如 维 库 省 铵 、 洋 库 溴 铵 或 阿 曲 库 
镑 等 ， 这 几 种 药物 不 升 高 颅 内 压 、 心 率 和 血压 。 但 应 注意 ， 阿 曲 库 铵 用 量 过 大 ， 有 释 
放 组 胺 作用 ， 可 造成 血压 下 降 。 


二 、 麻 醇 方法 的 选择 


多 数 幕 上 肿瘤 神经 外 科 手 术 均 需 在 全 麻 下 完成 。 全 麻 时 必须 注意 保持 呼吸 道 通畅 
通气 良好 ， 静 脉 压低 ， 减 少 出 血 ， 无 屏 气 和 哈 咳 ， 术 后 即 能 苏醒 ， 不 影响 颅 内 压 ， 不 
抑制 神志 和 呼吸 ， 利 于 术 后 神志 变化 的 观察 。 目 前 ， 临 床 多 采用 静脉 麻醉 或 静 吸 复合 
麻醉 、 麻醉 管理 的 目标 是 : 在 无 痛 、 不 动 、 意 识 消失 的 基础 上 ， 维 持 适 当 的 脑 灌注 压 、 
脑 松弛 (最 佳 手术 条 件 ) ， 避 免 颅 内 压 升 高 。 为 便于 神经 功能 的 评估 ， 在 手术 结束 后 尽 
早 苏醒 及 拔 管 。 


(一 ) 麻 酬 诱导 


麻醉 诱导 应 力求 平稳 ， 避 免 一 切 可 引起 颅 内 压 升 高 及 脑 血 流 障碍 的 因素 (如 高 血 
压 、 低 血压 、 低 氧 血 症 、 高 碳酸 血 症 及 哈 咳 、 挣 扎 等 气管 插 管 副 反 应 ) 。 

(1) 常用 药物 。 有 硫 喷 妥 钠 、 异 丙 酚 、 咪 达 唑 仑 等 ， 可 降低 脑 耗 氧 量 、 脑 血 流量 
及 颅 内 压 ， 是 幕 上 颅 脑 手 术 最 常用 的 麻醉 诱导 药 ， 可 单独 使 用 ， 也 可 适当 联合 用 药 
(安定 + 硫 喷 妇 钠 、 咪 达 唑 仑 + 异 丙 酚 等 ) 。 对 冠 心病 或 心血 管 代 偿 功 能 较 差 的 患者 也 
可 选用 依托 咪 酯 。 用 药 模式 可 选用 单 次 静脉 注射 或 者 静脉 外 控 输 注 。 

(2) 注入 麻醉 诱导 剂 后， 给 氧 去 氨 的 过 程 为 : 在 给 患者 吸 纯 氧 条 件 下 由 患者 的 完 
全 自主 呼吸 ， 逐 步 转化 到 麻醉 科 医生 给 其 适度 抬 下 颌 同步 辅助 呼吸 ， 最 后 直至 完全 控 
制 过 度 通气 。 必 须 注意 保持 呼吸 道 通畅 ， 同 时 预防 患者 未 完全 人 睡 状态 下 扣 面 单 控制 
通气 导致 的 挣扎 。 

(3) 麻醉 性 镇 痛 药 对 颅 内 血 流动 力学 的 影响 很 小 ， 可 很 好 减轻 气管 插 管 时 的 应 激 
反应 。 最 常用 芬 太 尼 、 瑞 芬 太 尼 或 舒 芬 太 尼 ， 它 们 的 优点 是 药 效 强 、 对 血 流动 力学 的 
影响 小 。 用 药 模式 可 选用 单 次 静脉 注射 或 者 静脉 靶 控 输 注 。 

(4) 给 予 插 管 剂量 的 肌 松 药 。 常 选用 非 去 极 化 肌 松 药 ， 如 维 库 溴 铵 、 洋 库 溴 锭 或 
阿 曲 库 钴 等 。 注 意 肌 松 药 用 量 应 足 ， 并 待 充分 肌 松 后 插 管 ， 以 避免 插 管 过 程 中 的 哈 咏 
反射 。 

(5) 为 进一步 克服 气管 插 管 反应 ， 可 在 插 管 前 气管 内 喷 入 2% ~4% 利多 卡 因 1 ~ 
2mL, 或 静脉 注射 利多 卡 因 1.0 ~ 1. 5 mg/kg; 另 可 辅 用 降 压 药 ， 超 短 效 B 受 体 阻 洁 剂 
艾 司 洛 尔 为 目前 较 受 欢迎 的 诱导 用 药 ， 可 以 大 大 减少 插 管 对 心血 管 和 颅 内 压 的 影响 。 

(6) 在 充分 吸 氧 过 度 换 气 的 条 件 下 完成 气管 内 插 管 。 插 管 后 ， 为 防 消毒 液 或 术 中 
外 科 用 液体 的 刺激 以 及 手术 铺 单 对 眼角 膜 的 直接 摩擦 刺激 ， 需 用 眼 贴 或 湿布 等 保护 双 
眼 。 仔 细 检 查 头 位 ， 以 保证 静脉 回流 通畅 。 因 手术 巾 的 影响 ， 为 防止 普通 气管 导管 打 
折 ， 可 使 用 加 强 型 气管 导管 ， 同 时 牢固 地 固定 气管 导管 及 呼吸 回路 的 各 个 接口 。 
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(二 ) 麻醉 维持 


现今 麻 醇 类 药物 如 异 氟 醚 、 地 氟 醚 、 七 氟 醚 、N0、 异 丙 酚 、 咪 达 只 仑 、 依 托 咪 
酯 、 产 丁 酸 钠 等 ,镇 痛 类 药物 如 吗啡 、 芬 太 尼 、 瑞 芬 太 尼 、 舒 芬 太 尼 等 ， 肌 肉松 弛 类 
药物 如 维 库 溴 铵 、 洋 库 省 接 或 阿 曲 库 铵 等 ， 都 可 以 互相 搭配 ， 用 于 麻醉 维持 。 可 以 采 
用 吸入 全 身 麻 醉 加 肌肉 松弛 药 及 麻醉 性 镇 痛 药 ;也 可 以 采用 静脉 持续 泵 人 异 丙 酚 或 号 
达 唑 仑 ， 配 合 吸入 异 氟 醚 、 七 氟 醚 或 地 氟 醚 的 静 吸 复合 全 身 麻醉 ， 术 中 酌情 追加 镇 痛 
药 及 肌肉 松弛 药 ; 而 全 任 静 脉 麻醉 更 是 当今 特别 多 用 的 一 种 好 选择 。 无 论 哪些 药物 组 
合 ， 均 应 注意 以 下 几 个 问题 : 

(1) 开 鼎 手术 时 ， 上 头 钉 、 切 皮 至 骨膜 切 开 时 刺激 最 强 ， 在 进行 这 些 操作 前 可 适 
当 加 大 麻醉 性 镇 痛 药 用 量 。 

(2) 在 切 开 硬 脑膜 前 必须 适度 降低 颅 内 压 ， 主 要 措施 有 : 

1) 在 充分 氧 供 、 肌 松 及 麻醉 深度 的 基础 上 ， 适 当头 高 脚 低 10。 ~ 30*， 保 证 脑 静脉 
血 回流 通畅 。 

2) 过 度 肺 通气 ， 维 持 PaCO, 在 25 - 30 mmHg。 理 论 上 PaCO, 低 于 25 mmHg 时 ， 可 
能 会 由 于 脑 血 管 的 极度 收缩 ， 带 来 脑 组 织 的 缺 血 缺 氧 。 

3) 估计 切 开 硬 脑膜 前 约 30 min， 可 静脉 选用 或 同时 用 地 塞 米松 5 ~ 10 mg、 叶 塞 米 
10 ~20 mg 或 甘露 醇 0.25 ~2.0 g/kg( 现 观点 多 倾向 于 小 剂量 甘露 醇 即 可 达到 同样 的 脱 
水 效果 ， 而 且 不 至 于 对 肾脏 造成 损害 ) 。 

(3) 硬 脑膜 切 开 后 ， 由 于 脑 实质 缺乏 痛觉 感受 ， 可 适当 减 浅 麻醉 ， 和 否则 有些 患者 
易 表现 出 循环 等 方面 的 抑制 。 但 为 防止 患者 术 中 活动 而 造成 严重 后 果 ， 一 般 情况 下 肌 
松 药 不 应 减 量 。 此 时 应 注意 ， 高 级 运动 神经 损伤 及 肢体 竣 疾 的 患者 ， 用 肌 松 监测 仪 监 
测 竣 交 肢体 指导 用 药 时 易 引起 肌 松 药 过 量 。 应 用 抗 冶 病 药物 〈 如 苯妥英 钠 ) 的 患者 对 
非 去 极 化 药物 有 持 抗 作用 ， 应 酌情 加 大 用 量 或 用 药 频率 。 另 外 ， 对 于 神经 外 科 需 要 功 
能 区 神经 定位 、 神 经 诱发 电位 监测 以 及 术 中 唤醒 的 患者 ， 肌 肉松 弛 药 的 使 用 需 谨慎 
( 详 见 第 十 八 章 ) 。 

(4) 如 需 加 用 麻醉 性 镇 痛 药 ， 可 给 小 剂量 吗啡 、 芬 太 尼 、 瑞 芬 太 尼 或 舒 芬 太 尼 
或 者 直接 吸入 低 浓 度 的 吸入 麻醉 剂 〈 异 氟 醚 等 ) ， 至 于 选 药 及 用 量 方面 ， 应 注意 避免 影 
响 神 经 功能 评估 及 防止 术 后 神经 抑制 期 延长 。 

(5) 术 中 最 好 采用 机 械 通气 ， 过 度 肺 通气 。 条 件 为 潮气 量 8 ~ 12 mL/kg， 呼 吸 次 数 
成 人 为 10 ~ 14 次 /min， 保 持 PerC0, 在 25 ~30 mmHg. 

(6) 必要 时 可 行 控制 性 降 压 以 减少 术 中 出 血 。 常 用 药物 有 艾 司 洛 尔 、 硝 酸 甘油 、 
gj. HEISE. 


(三 ) 麻醉 苏醒 


正常 情况 下 幕 上 肿瘤 术 后 的 患者 ， 应 该 让 其 苏醒 迅速 且 没 有 屏 气 或 哈 咳 。 
(1) 手术 快 结束 时 ,缓慢 调节 PerCO, 至 正常 水 平 。 
(2) 应 控制 恢复 期 的 高 血压 ， 常 用 药物 同 麻醉 维持 期 ， 以 减少 颅 内 出 血 的 可 能 。 
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(3) 为 了 防止 患者 由 于 术 后 疼痛 所 带 来 的 血压 高 、 烦 躁 等 不 良 反 应 ， 现 多 主张 需 
要 考虑 颅 脑 术 后 的 镇 痛 问题 。 于 手术 结束 前 ,采取 适当 超前 镇 痛 用 药 ， 如 长 效 的 阿片 
类 药物 如 舒 芬 太 尼 ， 或 者 非 省 体 类 药物 如 氟 比 洛 芬 酯 等 。 

(4) 对 达到 拔 管 条 件 的 患者 ， 拔 管 前 可 静脉 注射 利多 卡 因 以 抑制 哈 咳 反射 。 吸 痰 
和 拔 管 必须 迅速 ， 尽 量 避 免 或 减少 险 咳 与 挣扎 。 

(5) 对 于 有 肌 松 药 维持 的 患者 ， 应 维持 到 撤离 头 架 。 头 部 包扎 完毕 后 ， 视 肌 松 恢 
复 情况 再 给 予 持 抗 剂 。 

(6) 对 于 血 流动 力学 平稳 、 用 面 单 可 很 好 保持 呼吸 道 通畅 且 无 误 吸 危险 的 患者 ， 
不 必 在 完全 达到 通常 拔 管 条 件 时 拔 管 ， 而 可 选择 在 较 深 麻醉 条 件 下 拔 管 ， 继 以 面 单 或 
喉 思 辅助 呼吸 ， 直 到 患者 完全 清醒 。 

(7) 术 后 在 手术 室 即 已 清醒 的 患者 ， 可 进行 简单 的 神经 学 评估 。 对 于 新 出 现 的 神 
经 学 损伤 ， 应 进行 CT 或 MRI 扫描 或 重新 手术 探查 以 进一步 评估 。 

(8) 有 条 件 的 医院 ， 对 幕 上 颅 脑 术 后 的 患者 最 好 送 入 ICU。ICU 病房 集中 了 抢救 和 
观察 患者 所 需 的 熟练 的 专业 人 员 ， 具 备 心 电 、 呼 吸 以 及 颅 压 等 各 种 监护 装置 ， 有 除 颤 、 
人 工 呼吸 机 以 及 各 种 插 管 等 抢救 设备 ， 所 以 对 患者 的 治疗 及 抢救 是 高 质量 的 。 在 这 样 
的 环境 下 ， 幕 上 肿瘤 患者 术 后 会 平稳 地 度 过 危险 期 ， 一 旦 出 现 术 后 并 发 症 如 术 后 血肿 、 
呼吸 功能 障碍 等 都 能 得 到 必要 的 及 时 治疗 。 


(四 ) 体液 管理 


术 前 颅 内 高 压 的 患者 ， 往 往 在 病房 即 已 大 量 使 用 脱水 药物 。 作 为 麻醉 科 医生 ， 需 
要 仔细 了 解 术 前 医嘱 和 各 项 检验 结果 。 术 中 液体 限制 过 度 将 导致 低 血 容量 ， 引 起 低 血 
压 、 脑 血 流量 减少 ， 造 成 大 脑 及 其 他 器 官 灌注 不 足 ， 而 脑 组 织 水 容量 的 降低 很 少 ; 液 
体 使 用 过 度 ， 则 循环 血 容 量 过 多 ， 可 引起 高 血压 、 心 力 衰竭 、 肺 水 肿 以 及 加 重 脑 水 肿 
等 。 术 中 体液 应 略 呈 负 平衡 ， 保 持 血 液 适 当 高 渗 状 态 ， 以 既 达 到 硬 脑 膜 塌 陷 、 脑 组 织 
松弛 的 目的 ， 又 不 出 现 血 流动 力学 改变 为 好 。 总 的 目标 是 : 维持 血 流动 力学 平稳 及 水 、 
电解 质 与 酸 碱 平衡 ;维持 脑 灌注 压 ， 降低 脑 水 含量 ， 防 止 脑 水 有 种， 降低 颅 内 压 ; 避免 
高 血糖 。 具 体 如 下 : 

1. 体液 均 失 量 的 补充 “ 术 前 禁 食 所 造成 的 体液 丧失 量 按 8 ~ 10 mL/kg 静脉 滴 注 。 
由 于 颅 内 手术 第 三 间隙 的 液体 量 很 少 ， 因 此 可 以 忽略 不 计 。 术 中 同时 给 予 生 理 维持 量 ， 
若 出 现 明 显 的 血 容量 减少 表现 时 ， 应 适当 增加 输液 量 。 但 要 注意 浸润 性 恶性 肿瘤 患者 
术 后 容易 出 现 脑 水 肿 ， 输 液 量 应 尽量 控制 ; 而 脑 血 管 瘤 患者 术 后 容易 发 生 血管 痉挛 ， 
应 充分 输液 ， 适 当 保持 体液 正平 衡 。 

2. 失血 量 的 补充 “每 失 1 mL 血 补充 3 mL 晶体 液 或 等 量 代 血 浆 。 输 血 适应 证 同 其 
他 手术 ， 一 般 应 维持 血细胞 比 容 30% ~35% 。 但 在 开 颅 手术 时 ， 大 量 的 失血 可 能 被 浸 
湿 的 手术 单 所 掩盖 或 者 被 术 中 冲 水 混合 ， 失血 量 的 估计 比较 困难 ， 应 注重 血 容量 和 血 
常规 的 检测 。 

3. 维持 血清 渗透 压 为 305 ~ 320 mOsm/L ”等 渗 晶 体液 〈 例 如 0.9% 氧化 钠 309 
mOsm/L) 优 于 低 渗 液 (如 乳酸 盐 林 格 液 272 mOsm/L) 。 由 于 胶体 渗透 压 仅 占 整 个 血浆 
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渗透 压 的 一 小 部 分 (大 约 1 mOsm/L) ， 因 此 ， 白 蛋白 对 脑 组 织 细胞 外 液 的 影响 效应 很 
小 。 若 血浆 渗透 压 过 高 ( 2325 mOsm/L) 会 引起 中 枢 抑制 、 惊 顾及 肾 功能 损伤 。 

4. 术 中 常 需 用 利尿 剂 ” 术 中 常用 利尿 剂 有 甘露 醇 及 呐 塞 米 等 ， 应 用 时 应 密切 监测 
血 容量 及 血 电解 质 。 临 床 常见 到 由 于 应 用 类 固 醇和 排 钾 利 尿 药 后 出 现 低 钾 ， 而 术 中 又 
因 过 度 通气 而 加 重 低 钾 ， 以 及 应 用 利尿 药 及 抗 利尿 激素 异常 分 泌 综 合 征 所 导致 的 低 钠 
血 症 。 

5. 高 血糖 ”动物 实验 已 证 实 高 血糖 可 加 重 不 完全 性 脑 缺 血 后 神经 学 障碍 。 但 由 于 
血 葡萄 糖 的 安全 阔 值 尚未 确定 ， 而 且 低 血 糖 比 高 血糖 对 患者 更 有 害 ， 故 一 般 的 术 中 高 
血糖 并 不 需要 特殊 处 理 。 但 有 中 枢 神 经 系统 缺 血 危险 性 的 患者 应 避免 使 用 含 糖 液 。 同 
时 ， 葡 萄 糖 液 由 于 代谢 后 留 下 水 分 ， 在 神经 外 科 手 术 中 应 尽量 避免 使 用 。 


第 四 节 ”麻醉 的 注意 事项 


1. 控制 颅 内 压 ”麻醉 诱导 与 维持 平稳 、 保 持 呼 吸 道 通 畅 、 避 免 缺 氧 和 二 氧化 碳 蓄 
积 是 预防 颅 内 压 升 高 的 重要 措施 。 此 外 ， 合 理 选用 脱水 药 、 给 药理 剂量 的 皮质 激素 等 
均 有 助 于 降低 颅 内 压 。 

2. 选择 合适 的 呼吸 方式 

(1) 自主 呼吸 。 有 些 患 者 在 手术 过 程 中 应 保持 自主 呼吸 ， 以 便 及 时 观察 病情 和 了 
解 手 术 本 身 引 起 的 呼吸 功能 紊乱 等 。 但 应 注意 ， 如 自主 呼吸 通气 不 足 ， 可 产生 缺 气 和 
二 氧化 碳 蓄积 ， 必 要 时 应 给 予 辅助 呼吸 。 

(2) 辅助 呼吸 。 可 增进 呼吸 功能 ， 且 能 产生 轻 度 呼吸 性 碱 中 毒 ， 但 不 能 对 抗 某 些 
吸入 麻醉 药 所 致 的 颅 内 压 升 高 。 若 呼 气 期 仍 保持 气囊 内 有 一 定 压力 ， 可 影响 静脉 回流 
升 高 颅 内 压 。 

(3) 过 度 通气 。 可 使 PaC0, 降低 ， 脑 血管 收缩 ， 颅 内 压 降 低 。 当 PaCO, 低 于 
25 mmHg 时 ， 则 可 使 脑 血管 收缩 ， 心 排出 量 减 少 ， 氧 解 离 曲 线 左 移 ， 严 重 时 可 造成 脑 组 
织 缺 血性 缺 氧 。 因 此 ， 应 间断 行 过 度 换 气 ， 以 维持 PaCO, 在 25 ~30 mmHg 为 宜 。 

3. 低温 和 控制 性 降 压 的 应 用 ”低温 可 使 脑 血 流 减少 ， 脑 代谢 率 下 降 ， 仅 用 于 部 分 
或 完全 阻 断 脑 血 流 的 手术 ， 很 少 用 其 降低 颅 内 压 。 另 外 ， 术 中 降温 会 造成 患者 术 后 较 
多 的 并 发 症 ， 目 前 已 不 普遍 使 用 。 控 制 性 降 压 的 目的 是 减少 手术 时 出 血 ， 这 对 脑膜 瘤 
和 脑 血管 瘤 切 除 术 有 一 定价 值 ， 但 应 根据 手术 需要 确定 降 压 时 间 和 降 压 程度 ， 尽 可 能 
缩短 低 血压 时 间 ， 并 使 低 血 压 维持 在 机 体重 要 器 官能 耐 受 的 水 平 。 

4. 注意 体位 和 手术 操作 的 影响 ”神经 外 科 手 术 体位 常 给 麻醉 管理 带 来 一 定 困难 。 
如 头 高 位 使 气管 插 管 时 声 门 暴 露 困难 ， 坐 位 易 产生 气 栓 ， 俯 卧 位 易 使 气体 交换 量 减少 
及 通气 不 畅 。 使 用 装 有 头 架 的 手术 台 手术 ， 在 旋转 头 的 位 置 时 ， 注 意 勿 使 颈 静 脉 受 压 
和 否则 头 部 静脉 回流 受阻 ， 导 致 颅 内 压 升 高 。 手 术 所 在 部 位 也 会 导致 呼吸 循环 功能 改变 ， 
这 些 情况 均 应 引起 麻醉 科 医生 重视 。 

5. 严格 掌握 输血 输液 量 ”神经 外 科 手术 中 ， 输 血 输液 管理 尤为 重要 。 输 液 过 多 可 
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致 心脏 负荷 过 重 和 颅 内 压 升 高 ， 输 液 过 少 又 易 发 生 血 容量 不 足 。 术 中 应 严格 记录 患者 
出 人 量 ， 并 根据 血压 、 中 心静 脉 压 以 及 尿 量变 化 调整 输液 速度 和 量 。 对 出 血 较 多 的 手 
术 ， 必 须 及 时 输 红细胞 或 全 血 。 输 液 种 类 以 等 渗 晶 体液 或 胶体 液 为 主 ， 尽 可 能 避免 使 
用 含 糖 溶液 。 

6. 加 强 麻醉 期 间 监 测 ”神经 外 科 手 术 除 常规 监测 血压 、 心 电 图 、 脉 捕 、 血 氧 饱和 
度 及 呼吸 外 ， 有 条 件 时 尚 应 监测 中 心静 脉 压 、 直 接 动脉 压 、 呼 气 末 二 氧化 碳 分 压 、 胸 
壁 多 普 勒 或 食管 超声 及 右 房 导 管 、 肺 动脉 导管 、 颅 内 压 、 电 生理 学 等 。 

7. 注重 术 后 管理 。 术 后 要 保持 气 道 通 畅 和 充分 的 肺泡 通气 。 因 意识 水 平 是 判断 颅 
内 并 发 症 的 重要 标志 ， 除 非 有 特殊 原因 ， 术 后 一 般 不 保留 气管 导管 ， 以 便 尽快 地 完成 
神经 系统 检查 和 术 后 病情 评估 。 此 外 ， 应 注意 术 后 皮质 激素 的 应 用 和 液体 输入 量 的 管 
理 。 术 后 动脉 压 过 高 时 ， 应 适当 降低 血压 。 


第 五 节 ”常见 肿瘤 麻醉 


一 、 胶 质 瘤 手 术 的 麻醉 处 理 


星 形 细胞 交 (astrocyte tumors). 占 胶 质 瘤 的 21.2% ~51.6%， 发 病 高 峰 在 31 ~ 40 
岁 ， 可 发 生 在 中 枢 神经 系统 的 任何 部 位 ， 有 报道 幕 上 占 3/4， 幕 下 占 1/4。 发 生 在 幕 上 
者 多 见于 额 叶 及 矣 叶 ， 顶 叶 次 之 ， 枕 叶 较 少见 ， 肿 瘤 可 累及 两 个 以 上 脑 叶 。 星 形 细胞 
瘤 主要 位 于 白质 内 ， 呈 浸润 性 生长 ， 实 性 者 无 明显 边界 ， 生 长 缓慢 ， 病 程 较 长 ， 自 出 
现 症状 至 就 诊 病程 平均 2 年 ， 有 时 可 长 达 10 年 ， 临 床 症状 取决 于 颅 内 压 、 病 变 的 部 位 
和 肿瘤 的 病理 类 型 及 生物 学 特性 。 大 脑 半球 星 形 细胞 瘤 约 有 6090 发 生 癫痫 ， 额 叶 肿瘤 
多 表现 为 瓶 痛 的 大 改作， 中央 区 和 顶 叶 肿 瘤 多 表现 为 局 灶 性 发 作 ， 矣 叶 肿瘤 则 表现 为 
精神 运动 性 发 作 。 

胶 质 母 细 胞 瘤 〈glioblastoma) 据 报道 占 颅 内 肿瘤 的 10. 2% ， 在 胶 质 瘤 中 发 病 率 仅 
次 于 星 形 细胞 瘤 而 居 第 2 位 。 本 病 主要 发 生 于 成 人 ,尤其 30 -50 岁 者 多 见 ， 发 病 率 男 
性 明显 多 于 女性 ，(2 ~3):1。 胶 质 母 细胞 瘤 位 于 皮质 下 ， 呈 浸润 性 生长 ， 大 多 数 肿瘤 
境界 不 清 ， 常 侵犯 几 个 脑 叶 ， 并 侵犯 深部 结构 ， 还 可 经 脐 用 体 波及 对 侧 大 脑 半 球 。 发 
生 部 位 以 额 叶 最 多 见 ， 其 他 依次 为 额 叶 / 顶 叶 ， 少 数 可 见于 枕 叶 /丘脑 和 基底 节 等 。 因 
肿瘤 为 高 度 恶 性 ， 生 长 快 、 病 程 短 ， 自 出 现 症状 到 就 诊 病 程 多 在 3 个 月 之 内 ，70% ~ 
8096 在 半年 以 内 。 个 别 病 例 因 肿瘤 出 血 ， 可 呈 卒 中 样 发 病 。 由 于 肿瘤 生长 迅速 ， 脑 水 
肿 广泛 ， 颅 内 压 增高 症状 明显 ， 几 乎 全 部 患者 都 有 头痛 、 呕 吐 、 视 乳头 水 肿 。 约 33% 
的 患者 有 首 痢 发 作 ， 约 20% 的 患者 表现 出 淡漠 、 痴 呆 、 智 力 减退 等 精神 症状 。 肿 瘤 当 
润 性 破坏 脑 组 织 ， 造 成 一 系列 的 局 灶 症 状 , 患者 有 不 同 程度 的 偏 竣 、 偏 身 感觉 障碍 、 
失语 和 偏 盲 等 ， 可 因 肿 瘤 出 血 而 出 现 脑膜 刺激 症状 ， 而 首 病 的 发 生 率 较 星 形 细胞 瘤 少 
见 。 


第 二 篇 _ 神 经 外 科 麻 酵 临 床 e 第 八 章 幕 上 肿瘤 手术 麻醉 


胶 质 瘤 边界 比较 清楚 者 ， 手 术 可 肉眼 全 切除 ; 如 果 呈 浸润 性 生长 ， 且 位 于 额 叶 前 


部 、 里 叶 前 部 或 枕 叶 者 ， 肿 瘤 可 连同 脑 叶 一 并 切除 。 按 颅 脑 手术 常规 麻醉 ， 过 程 力求 
平稳 ， 采 用 气管 内 插 管 或 喉 单 全身 麻醉 ， 麻 醉 呼吸 机 控制 或 辅助 呼吸 ， 过 度 换 气 ， 使 
PaCO, 维持 在 25 ~30 mmHg， 降 低 颅 内 压 。 对 于 病程 长 、 全 身 情况 差 的 患者 ， 因 其 手术 
及 麻醉 耐 受 力 下 降 ， 应 避免 过 深 的 麻醉 。 术 中 为 维持 循环 功能 稳定 ， 应 监测 中 心静 肪 
压 和 尿 量 等 ， 及 时 补充 术 中 出 血 量 。 为 了 减少 术 中 出 血 和 降低 颅 内 压 ， 手 术 患者 体位 
应 头 部 略 抬 高 。 同 时 要 注意 对 于 浸润 性 恶性 肿瘤 ， 患 者 术 后 容易 出 现 脑 水 肿 ， 输 液 量 
应 尽量 控制 。 另 外 ， 如 果 肿 瘤 位 于 重要 功能 区 (语言 中 枢 或 运动 中 枢 ) ， 为 了 不 加 重 脑 
功能 的 障碍 ， 多 数 仅 能 部 分 切除 ， 往 往 需要 术 中 功能 区 定位 、 麻 醉 唤醒 等 〔 详 见 第 十 
八 章 ) 。 


二 、 脑 膜 瘤 手术 的 麻醉 处 理 


脑膜 瘤 是 颅 内 常见 的 良性 肿瘤 ， 是 起 源 于 脑膜 及 脑膜 间隙 的 衍生 物 ， 病 程 长 。 一 
般 来 讲 ， 脑 膜 瘤 的 好 发 部 位 是 与 蛛网 膜 纤毛 分 布 情况 相 平行 的 ， 多 分 布 于 矢 状 守 旁 、 
鞍 结 节 、 第 板 、 海 绵 窦 、 桥 小 脑 角 、 小 脑 疑 等 。 据 Russell 等 人 的 经 验 ， 大 约 50% 颅 内 
脑膜 瘤 位 于 矢 状 赛 旁 ， 并 且 大 部 分 位 于 矢 状 窦 的 前 2/3。 脑 膜 瘤 占 原 发 脑 肿瘤 的 
19. 2% ， 仅 次 于 胶 质 瘤 〈 占 40. 49% ) ， 居 第 2 位 。 

脑膜 瘤 呈 膨胀 性 生长 ， 与 脑 组 织 边界 清楚 ， 患 者 往往 以 头痛 和 疗 病 为 首发 症状 。 
颅 内 压 增高 症状 多 不 明显 ,许多 患者 仅 有 轻微 的 头痛 ， 在 CT 检查 日 益 普及 的 情况 下 
甚至 经 CT 扫描 偶然 发 现 有 脑膜 瘤 。 因 肿瘤 生长 缓慢 ， 所 以 肿瘤 往往 长 得 很 大 ， 大 小 可 
由 直径 1 em 直至 10 cm， 而 临床 症状 还 不 严重 。 有 时 患者 眼底 视 乳 头 水 肿 已 很 严重 ， 甚 
至 出 现 继 发 性 视神经 萎缩 ， 而 头痛 并 不 剧烈 ， 没 有 呕吐 。 邻 近 颅骨 的 脑膜 瘤 常 可 造成 
骨 质 的 变化 ， 可 表现 为 骨 板 受 压 变 薄 或 骨 板 破坏 ， 也 可 使 骨 板 增 厚 ， 增 厚 的 颅骨 内 可 
含 肿 瘤 组 织 。 

各 种 类 型 的 脑膜 瘤 都 富 于 血管 结构 ， 同 时 接受 来 自 颈 外 、 颈 内 动脉 或 椎 动脉 系统 
的 双重 供血 ， 术 中 极 易 出 血 。 位 于 前 颅 窝 的 脑膜 瘤 可 接受 眼 动脉 、 筛 动脉 和 大 脑 前 动 
脉 分 支 供血 ;位 于 中 颅 窝 的 脑膜 瘤 可 接受 脑膜 中 动脉 、 咽 升 动脉 供血 ， 后 颅 窝 脑膜 瘤 
可 由 枕 动 脉 、 椎 动脉 脑膜 前 支 、 脑 膜 后 动脉 供血 。 脑 血管 造影 是 诊断 脑膜 瘤 的 传统 重 
要 手段 ,特别 是 近年 来 开展 的 数字 减 影 技 术 ( digital subtract angiography, DSA) 和 超 选 
择 血管 造影 ， 对 证 实 肿瘤 的 血管 结构 ， 肿 瘤 富 于 血管 程度 ， 主 要 脑 血管 的 移 位 ， 以 及 
肿瘤 与 大 的 硬 膜 窦 的 关系 ， 罕 的 开放 程度 (决定 术 中 是 否 可 以 结扎 ) 等 都 能 提供 必 不 
可 少 的 详细 资料 。 同 时 造影 技术 为 术 前 栓塞 提供 条 件 ， 对 颅 底 和 大 脑 突 面 脑膜 瘤 在 术 
前 栓塞 供应 动脉 ， 可 为 减少 术 中 出 血 提供 帮助 。 

手术 前 准备 : @D 影 像 学 资料 应 尽量 齐全 ， 除 一 般 的 CT 脑 扫描 外 ， 还 应 对 一 些 脑膜 
痛 做 增强 MRI， 以 利于 术 前 对 肿瘤 与 周围 组 织 的 毗邻 关系 有 所 了 解 ， 对 术 后 可 能 发 生 
的 神经 系统 功能 损害 有 所 估计 。 血 运 丰富 的 脑膜 瘤 ， 脑 血管 造影 是 必 不 可 少 的 ， 可 了 
解 肿瘤 的 供应 动脉 ， 对 术 中 可 能 损伤 的 主要 血管 做 到 心中 有 数 。@ 对 患者 一 般 状 态 及 
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主要 脏 器 功能 应 有 充分 了 解 ， 尤 其 是 老年 患者 ， 尽 量 减 少 并 发 症 发 生 。@@ 有 癫 阐发 作 
的 患者 ， 要 在 术 前 服用 抗 疗 痫 药 ， 以 有 效 地 控制 癫 冯 发 作 。 

麻醉 维持 基本 同 胶 质 瘤 麻 醉 ， 但 对 于 富 于 血 运 的 肿瘤 术 前 脑 血管 造影 时 可 将 供应 
肿瘤 的 颈 外 动脉 系统 的 分 支 栓塞 ， 或 术 中 先行 颈 外 动脉 颅 外 段 结扎 然后 再 开 颅 切除 肿 
瘤 ， 这 样 做 可 减少 术 中 出 血 。 同 时 术 中 行 控制 性 降 压 ， 幅 度 以 手术 区 域 血管 张力 已 降 
低 和 出 血 速度 减 慢 为 准 。 在 术 中 降低 患者 血压 时 ， 应 注意 其 平时 的 血压 水 平 ， 对 于 既 
往 有 高 血压 的 老年 患者 应 慎重 ， 降 压 幅度 不 应 超过 30% 。 

对 于 破坏 颅骨 骨 质 的 脑膜 瘤 ， 手 术 翻 开 骨 准时 是 整个 手术 出 血 较 多 的 阶段 ， 应 密 
切 观察 出 血 情况 ， 及 时 加 快 输液 或 输血 。 另 外 ， 硬 脑膜 的 出 血 多 来 自 脑膜 中 动脉 ， 因 
此 于 硬 脑膜 中 动脉 近 端 缝 扎 是 比较 简单 易 行 的 止血 方法 。 

近 硬 膜 窦 脑 膜 痛 的 切除 过 程 中 会 因 窒 破裂 发 生 空气 栓塞 ， 必 须 早期 诊断 与 处 理 。 
麻醉 期 间 如 发 生 不 明 原因 血压 下 降 大 于 10 mmHg、 心 率 每 分 钟 增加 10 次 以 上 ， 或 保持 
自主 呼吸 的 患者 改变 呼吸 节律 和 频率 ， 应 当 怀 疑 有 气体 栓塞 可 能 。 压 人 迫 颈 静脉 时 可 见 
手术 野 切 断 的 血管 有 泡沫 样 液体 流出 ， 心 前 区 听诊 可 听 到 特殊 的 “ 磨 轮 声 ”杂音 ， 呼 
气 末 CO, 分 压 突 然 降低 均 有 助 于 气体 栓塞 的 诊断 。 经 胸壁 多 普 勒 或 食管 听诊 器 及 右 房 
导管 可 对 气体 栓塞 做 出 早期 诊断 。 发 生气 体 栓塞 的 病例 ， 首 先 要 将 手术 野 切 断 的 静脉 
或 硬 膜 罕 口 压 住 以 防空 气 继续 被 吸入 ， 并 给 予 快速 输液 及 升 压 药 。 血 压 过 低 者 ， 视 情 
况 将 体位 改 为 平 甲 位 或 左 侧 卧 位 ， 有 利于 气泡 返回 右 心 室 ， 用 100% 氧 通气 ， 并 尝试 从 
右 心房 插 管 抽出 气泡 。 循 环 衰竭 时 应 立即 行 心肺 复苏 。 


( 徐 波 曹 铭 辉 ) 
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一 、 下 丘脑 和 垂体 的 解剖 与 生理 


下 匡 脑 又 称 丘脑 下 部 或 下 视 丘 ， 发 生 上 较 古老 ,与 内 脏 和 代谢 等 机 体内 稳 态 有 关 。 
在 正中 矢 状 面 上 ， 下 丘脑 以 水 平 走行 的 下 丘脑 沟 与 背 丘 脑 分 界 。 下 丘脑 分 视 上 部 、 结 
节 部 和 乳头 体 部 三 部 分 。 下 丘脑 维持 内 环境 稳定 和 生殖 功能 的 神经 内 分 泌 核 团 位 于 第 
三 脑室 周围 ， 在 手术 暴露 脑室 时 易 造 成 损伤 。 钠 和 糖 浓 度 的 化 学 感受 器 也 在 室 旁 区 ， 
手术 和 牵 拉 时 易 受 到 损伤 。 

下 丘脑 的 功能 包括 三 方面 控制 交感 和 副交感 神经 系统 ; 与 网 状 结构 有 广泛 投射 ; 
通过 神经 途径 〈 视 上 垂体 束 和 结 节 垂 体 束 ) 和 血管 途径 (垂体 门 脉 系统 ) 两 种 不 同 的 
机 制 控制 垂体 的 功能 。 下 丘脑 的 功能 广泛 而 且 复杂 ， 概 括 而 言 ， 与 内 分 泌 、 热 量 平衡 、 
渴 感 和 渗透 压 调节 、 体 温 调 节 、 自 主神 经 的 平衡 、 醒 觉 和 睡眠 、 感 情 和 行为 、 记 忆 以 
及 躯体 运动 等 方面 功能 有 关 。 

垂体 位 于 蝶 鞍 内 ， 呈 卵 圆 形 。 垂 体 的 柄 紧 贴 大 脑 ， 向 下 延伸 至 蝶 骨 的 蝶 鞍 内 。 垂 
体 的 前 部 、 后 部 、 下 方 都 由 骨 壁 环绕 ， 两 侧 方 是 海绵 窦 ， 窦 内 有 脑 神经 下 、V V. 
VL 和 颈 内 动脉 通过 。 上 方 是 由 硬 脑 膜 折 私 形 成 的 鞍 甩 ， 围 绕 在 垂体 柄 周围 形成 蝶 鞍 的 
顶 。 与 垂体 柄 相 邻 的 有 视神经 和 视 交叉 。 垂 体 柄 的 上 方 与 下 丘脑 相 邻 。 

垂体 具有 复杂 而 重要 的 内 分 泌 功 能 ， 分 为 腺 垂体 〈 前 叶 ) 和 神经 垂体 (后 叶 )。 垂 
体 借 垂 体 柄 与 第 三 脑室 底 和 侧 壁 的 下 丘脑 有 密切 的 联系 。 垂 体 前 叶 分 泌 的 激素 包括 : 
促 皮质 激素 (adrenocorticotropic hormone，ACTH) 、 促 甲状 腺 激素 (thyroid. stimulating 
hormone, TSH), 、 生 长 激素 (growth hormone，GH) 、 孵 泡 刺 激素 (follicle stimulating 
hormone，FSH) 、 黄 体 生成 素 (luteinizing hormone, LH) 和 催乳 素 (prolactin，PRL) 。 
垂体 后 叶 分 泌 抗 利尿 激素 ( antidiuretic hommone，ADH， 也 叫 血 管 加 压 素 ) 和 催产 素 
(oxytocin) ， 这 两 者 分 别 由 视 上 核 和 室 旁 核 神 经 元 形成 ， 经 由 轴 突 被 输送 到 垂体 后 部 。 
ACTH 刺激 肾上腺 皮质 释放 糖 皮质 激素 。TSH 加 速 甲状 腺 激素 (甲状 腺 素 ) 的 合成 和 
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释放 ， 甲 状 腺 正常 功能 的 维持 依赖 于 TSH 的 产生 。 促 性 腺 激素 FSH 和 LH 在 男性 促进 
举 酮 释放 和 精子 生成 ; 对 于 女性 可 以 维持 卵 梨 的 周期 性 功能 。 生 长 激素 促进 组 织 生 长 、 
蛋白 质 合成 和 脂肪 酸 的 转移 ， 对 碳水 化 合 物 代谢 的 影响 表现 为 减少 细胞 糖 摄取 和 利用 、 
促进 胰岛 素 的 分 泌 。 催 乳 素 的 功能 是 在 妊娠 期 间 促进 乳腺 发 育 。ADH 作用 于 肾 集合 管 ， 
通过 对 水 渗透 压 的 影响 来 调节 细胞 外 渗透 压 和 血 容量 。 催 产 素 作用 于 乳 学 区 的 肌 上 皮 
细胞 ， 当 吸 唤 时 引起 泌乳 反射 ; 分娩 时 ， 促 进 子宫 活动 。 垂 体 分 泌 的 激素 见 表 9 - 1。 


表 9 -1 垂体 分 泌 的 激素 


垂体 前 叶 垂体 后 叶 
生长 激素 抗 利尿 激素 
催乳 素 催产 素 
促 性 腺 激素 (卵泡 刺激 素 和 线 右 移 
黄体 生成 素 ) 

促 肾 上 腺 皮质 激素 


促 甲状 腺 激素 


下 丘脑 的 肽 类 (分泌 的 激素 ) 通过 毛细 血管 门 脉 系统 被 转运 到 垂体 前 叶 来 调节 前 
叶 激素 的 释放 。FSH、LH、ACTH TSH 的 分 泌 和 各 自 释 放 激 素 的 分 泌 都 受 其 靶 器 官 所 
分 泌 激 素 的 负 反馈 调节 ， 如 循环 中 甲状 腺 激素 水 平 升 高 会 抑制 促 甲状 腺 激素 释放 因子 
和 促 甲 状 腺 激素 的 分 泌 。 下 丘脑 的 渗透 压 感受 器 和 外 周 血管 牵 张 感受 器 调节 ADH 分 
x, R9 -1。 


二 、 垂 体 肿瘤 


(一 ) 概述 


垂体 腺 瘤 是 常见 的 良性 肿瘤 ， 好 发 于 青 壮年 ， 人 群发 生 率 一 般 为 /10 万 。 在 颅 内 
肿瘤 中 发 病 率 仅 低 于 脑 胶 质 细胞 瘤 和 脑膜 瘤 ， 约 占 颅 内 肿瘤 的 5% ~ 10% ， 起 源 于 垂体 
前 叶 且 通常 为 良性 。 
垂体 肿瘤 分 无 功能 性 和 高 分 泌 性 。 无 功能 性 垂体 肿瘤 早期 临床 症状 很 少 ， 肿 瘤 体积 
增 大 侵犯 邻近 组 织 时 ， 可 出 现 头痛 、 视 野 受 损 、 颅 神经 麻痹 、 颅 内 压 升 高 和 垂体 功能 减 
退 。 最 常见 的 无 功能 性 肿瘤 是 嫌 色 细胞 腺 痛 、 颅 咽 管 瘤 和 脑膜 瘤 。 当 这 些 肿瘤 增 大 ， 由 
于 压迫 正常 腺 体 ， 可 引起 垂体 功能 的 部 分 或 全 部 减退 。 少 见 的 情况 是 垂体 内 自发 出 血 或 
者 梗塞 导致 垂体 突然 增 大 ， 引 起 急性 神经 功能 缺 从 和 急性 全 垂体 功能 减退 〈 垂 体 卒 中 ) ， 
相应 的 治疗 是 快速 给 予 皮质 激素 和 急诊 外 科 减 压 手术 。 高 分 泌 性 肿瘤 由 于 产生 一 种 或 多 
种 垂体 前 叶 激素 ， 因 而 常 在 早期 就 得 以 诊断 。 最 常见 的 高 分 沁 性 肿瘤 依次 排序 为 催乳 素 
瘤 、 生 长 激素 瘤 和 促 肾 上 腺 皮质 激素 瘤 ， 分 泌 促 甲状 腺 激素 、 卵 泡 刺激 素 和 黄体 生成 素 
的 肿瘤 少见 ， 但 同时 分 泌 生长 激素 和 催乳 素 的 肿瘤 较 常见 。 
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垂体 上 动脉 


Web < 


垂体 前 叶 


"Pep 
图 9 -1 下 丘脑 -垂体 矢 状 面 图 


(二 ) 分 类 

在 大 体形 态 上 ， 垂 体 腺 瘤 可 分 为 微 腺 瘤 (直径 < 1.0 em)、 大 腺 瘤 〈 直 径 > 
1.0 cm) 和 巨大 腺 瘤 (直径 > 3.0 cm) 。 

以 往 分 类 基于 光学 显微镜 下 肿瘤 细胞 的 不 同 外 观 ， 近 年 来 应 用 免疫 分 析 技术 根据 
细胞 分 泌 的 不 同 激素 进行 更 实用 的 分 类 。 大 约 一 半 的 无 功能 性 腺 瘤 经 证 实 是 嫌 色 细胞 
瘤 ， 见 表 9 -2。 


表 9 -2 生体 肿瘤 的 分 型 


肿瘤 类 型 发 生 率 
IE cR 2096 — 2596 
ik TUR 259, — 5095 
促 肾上腺 皮质 激素 瘤 5% ~10% 
甲状 腺 刺激 素 瘤 罕见 
卵泡 刺激 素 /黄体 生成 素 瘤 罕见 
无 分 涪 活 性 肿瘤 25% ~40% 
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(三 ) 临床 表现 


在 早期 微 腺 瘤 阶段 ， 以 内 分 泌 功 能 亢进 现象 为 主 。 随 着 腺 瘤 的 长 大 和 发 展 ， 可 压 
迫 、 侵 蚀 垂 体 组 织 及 垂体 、 蝶 鞍 周 围 结构 ， 产 生 内 分 泌 功 能 减低 ， 出 现 视 功能 障碍 及 
其 他 颅 神经 和 脑 症 状 ， 如 图 9 -2。 


邻近 神经 结构 受 压 


— 
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一 催乳 素 
j^ aA x 内 分 泌 作用 
er 一 ACTH 
T 
小 肿瘤 多 种 激素 ) 
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1. 高 分 泌 性 垂体 腺 瘤 的 临床 表现 

(1) 催乳 素 腺 瘤 。 催 乳 素 帮助 促进 泌乳 。 免 疫 测定 技术 的 介入 使 催乳 素 微 腺 瘤 的 
早期 发 现成 为 可 能 ， 并 证 实 催乳 素 瘤 是 最 常见 的 垂体 肿瘤 。 发 病 率 女性 与 男性 之 比 为 
4:1。 上 患者 可 表现 为 : QD 不 孕 、 不 育 ; @@ 闭 经 ; @@ 溢 乳 。 在 男性 ， 可 表现 为 阳痿 或 直到 
局 部 压迫 效应 明显 时 才 被 发 现 。 在 大 多 数 医疗 机 构 ， 血 清 催乳 素 水 平 360 mu/L 被 认为 
异常 。 但 在 确定 分 泌 催 乳 素 肿瘤 诊断 前 ， 需 排除 其 他 引起 催乳 素 升 高 的 原因 ， 如 应 激 、 
妊娠 、 药 物 〈 吟 嘛 嗪 类 、 肉 激素 ) 、 甲 状 腺 功能 低下 、 肾 脏 疾病 、 垂 体 腺 瘤 、 下 丘脑 疾 
病 〈 如 肉瘤 、 颅 咽 管 瘤 ) 或 垂体 柄 综合 征 等 。 因 为 促 甲 状 腺 激素 刺激 催乳 素 释放 ， 故 
在 原 发 性 甲状 腺 功能 亢进 的 患者 ， 催 乳 素 水 平 升 高 。 催 乳 素 与 其 他 垂体 前 叶 激素 不 同 
之 处 在 于 它 受 控 于 下 丘脑 的 紧张 性 抑制 之 下 。 下 丘脑 病灶 或 升 高 的 鞍 内 压 (使 下 丘 
脑 -垂体 血 流 灌注 减少 ， 即 垂体 柄 综合 征 ) 引起 血清 催乳 素 水 平 的 升 高 ， 但 很 少 超过 
2000 mu/L。 催 乳 素 水 平 高 于 4000 mu/L， 即 可 认定 有 催乳 素 瘤 的 存在 。 

(2) 生长 激素 腺 瘤 。CH 刺激 生长 ， 并 参与 控制 蛋白 质 、 脂 肪 和 碳水 化 合 物 的 代 
谢 。 成 人 过 多 的 GH 分 泌 引 起 肢 端 肥大 。 在 青春 期 前 ， 骨 角 未 融合 前 起 病 者 表现 为 巨人 
症 。 生 长 激素 腺 瘤 在 激素 分 泌 性 垂体 腺 瘤 中 占 20% ~30% 。 临 床 特点 是 生长 缓慢 。 早 
期 微小 腺 瘤 ， 患 者 形体 变化 轻微 ， 常 被 人 们 忽视 。 随 着 肿瘤 增 大 ， 典 型 的 临床 表现 才 
出 现 。GH 持续 分 泌 致 骨 、 软 组 织 和 内 脏 过 度 生长 ， 旦 肢 端 肥大 表现 。 头 颅 、 面 容 宽 
大 ， 若 骨 高 ， 下 颌 突出 延长 ， 咬 合 不 良 ， 齿 缝 增 宽 ， 鼻 肥大 ， 层 增 厚 ， 手 足 肥 厚 宽 大 ， 
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可 出 现 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 (38% ) 。 心 脏 、 胃 肠 、 肝 、 脾 、 肾 等 内 脏 亦 肥大 。 甲 状 腺 
肿 大 或 可 摸 到 结 节 ， 或 伴 甲亢 抑或 甲 低 。 代 谢 改变 ， 由 于 GH 过 多 可 致 胰岛 素 抵抗 、 糖 
耐量 减低 和 糖尿 病 。GH 影响 肠 对 钙 的 吸收 。 血 清 钙 、 磷 增多 ， 尿 钙 增 高 , 约 6% ~ 
12. 5% 的 患者 发 生 尿 结石 ， 骨 质 增生 ， 骨 密度 增高 。 晚 期 患者 正常 垂体 组 织 受 压 出 现 
垂体 功能 减低 症状 ， 其 中 性 腺 功能 影响 最 早 最 明显 。 可 有 全 身 乏 力 、 性 功能 减退 、 阳 
痿 、 闭 经 (32.7% ) 、 不 育 、 生 殖 器 官 萎缩 。 呼 吸 道 改变 : 呼吸 道 管 壁 肥厚 ， 管 腔 狭 
窗 ， 影 响 肺 功能 。 发 生 率 上 呼吸 道 狭窄 为 26% ， 下 呼吸 道 狭窄 为 36% 。 呼 吸 道 狭窄 为 
麻醉 插 管 增加 困难 ， 拔 管 后 易 发 生 咽 喉 梗 阻 。 多 数 左 心室 肥厚 ， 心 脏 扩大 。GH 腺 瘤 患 
者 由 于 钠 涨 留 、 细 胞 外 液 增加 可 出 现 高 血压 。GH 水 平 经 常 增加 到 > 10 mu/L。 胰 岛 素 
生长 因子 -1 增强 生长 激素 对 靶 器 官 的 效应 。 正 常情 况 下 ， 血 糖 升 高 抑制 GH 分 泌 。 在 
做 糖 耐量 试验 时 ，GH 样本 同 血糖 一 起 被 采取 。 给 予 葡萄 糖 后 ，GH 的 抑制 反应 说 如 ， 
证 实 肿瘤 存在 。 

(3) 促 肾 上 腺 皮质 激素 瘤 。ACTH 刺激 皮质 醇和 雄 激 素 的 分 泌 ， 垂 体 腺 瘤 或 增生 
导致 的 ACTH 高 分 泌 状 态 ， 引 起 库 欣 病 (Cushings desease) 。 库 欣 病 在 激素 分 记性 垂体 
腺 瘤 中 占 5% ~ 10% ， 使 垂体 ACTH 腺 瘤 或 ACTH 细胞 增生 ， 分 泌 过 多 ACTH， 引 起 旦 
上 腺 皮质 增生 ， 产 生 皮质 醇 增 多 症 。 库 欣 病 可 导致 一 系列 物质 代谢 紊乱 和 病理 变化 ， 
临床 上 表现 为 库 欣 综合 征 ( Cushing's syndrome) ， 患 者 存在 下 丘脑 - 垂体 - 肾上腺 轴 功 
能 紊乱 ， 是 一 种 耗竭 性 疾病 ， 极 少 自行 缓解 ， 病 死 率 高 。 该 综合 征 亦 可 由 口服 大 量 皮 
质 类 固 醇 、 肾 上 腺 肿瘤 以 及 支气管 瘤 的 异 位 分 泌 引 起 。 患 者 多 为 青 壮年 ， 女 性 多 于 男 
性 。 库 欣 综合 征 的 特征 : 满月 脸 、 竣 疮 、 多 毛 和 脱发 、 水 牛 体型 肥胖 、 腹 楷 纹 、 肌 无 
力 和 肌 萎 缩 、 骨 质 疏 松 症 、 高 血压 、 易 感染 ， 以 及 迟 发 型 糖尿 病 等 。 

血清 检查 发 现 正常 或 增高 的 ACTH 水 平 ， 并 可 被 大 剂量 地 塞 米 松 试验 抑制 ， 则 支 
持 垂体 ACTH 瘤 的 诊断 。 异 位 ACTH 分 泌 不 能 被 地 塞 米松 抑制 ， 而 对 于 肾上腺 肿瘤 ， 
ACTH 水 平实 际 上 是 检测 不 到 的 。 其 他 试验 包括 : 检测 促 肾 上 腺 皮质 激素 释放 因子 的 影 
响 〈 如 果 是 垂体 来 源 的 ACTH) 、 枝 骨 岩 部 与 外 周 静脉 血 采样 比较 以 明确 ACTH 来 源 。 

2. 低 分 泌 临床 表现 ”许多 垂体 肿瘤 在 全 垂体 功能 减退 发 生前 已 被 诊断 ， 但 大 肿瘤 
可 引起 垂体 激素 分 泌 的 渐进 性 损害 。 生 长 激素 和 促 性 腺 激素 首先 受 影响 ， 而 后 是 TSH 
和 ACTH。 仅 当 80% 以 上 的 垂体 前 叶 被 破坏 时 才 出 现 全 垂体 功能 减退 ， 如 GH 减少 在 成 
人 引起 生长 激素 缺乏 综合 征 ， 表 现 为 体重 减轻 、 疲 劳 、 闭 经 、 不 育 、 性 欲 减低 ， 在 儿 
音 即 引发 垂体 性 侏儒 症 ， 表 现 为 躯体 生长 减 慢 、 性 发 育 迟 缓 、 发 作 性 低 血糖 、 智 力 正 
常 。 

3. 头痛 ”大 多 发 生 于 垂体 窝 增 大 的 患者 。 头 痛 的 性 质 和 位 置 并 无 特异 性 。 

4. 视野 缺损 ” 视 交 叉 下 方 受 压 通常 先 引起 村 上 象限 言 ， 随 着 疾病 进展 引起 双 里 侧 
AREE (图 9 -3)。 但 也 可 能 出 现 其 他 表现 。 

S. 海绵 窦 受 压 ” 在 某 些 垂体 肿瘤 患者 ， 肿 瘤 向 侧 方 的 生长 压迫 位 于 海绵 窦 侧 壁 的 
颅 神经 。 第 焉 颅 神经 特别 脆弱 。 向 垂直 方向 生长 可 引起 室 间 孔 梗阻 脑 水 肿 和 下 丘脑 的 
压迫 ， 但 这 种 情况 很 少见 ， 如 图 9 -4。 
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诲 绵 罕 受 压 
——- "es 
MERE 
A c 第 N 脑 神经 
Wk __ Ad 第 V 脑 神经 
第 VI 脑 神经 一 
pr 
图 9 -4 SHbBHAREGRAEIMAS 
(Qu) 手术 方式 


1. 经 鼻 蝶 入 路 ”经 鼻腔 内 侧 从 鼻中隔 刊 离 鼻 黏 膜 ， 然 后 经 蝶 罕 到 达 垂 体 窝 。 

2. 经 得 骨 和 人 路 ”在 眼眶 内 侧 壁 做 切口 ， 经 筛 骨 和 蝶 密 到 达 垂 体 窝 。 选 用 经 得 骨 和 人 
路 和 经 蝶 入 路 可 以 直 视 垂体 并 定位 微 腺 瘤 ， 甚 至 伴 蝶 鞍 上 生长 的 大 肿瘤 也 可 通过 下 侧 
手术 人 路 被 切除 而 避免 开 颅 。 

3. 经 里 额 和 路 ”通过 开 颅 骨 辩 ， 牵 拉 额 时， 以 到 达 垂 体 肿 瘤 部 位 。 这 一 手术 人 路 
常用 于 伴 前 方 或 侧面 生长 的 肿瘤 。 

直径 在 10 mm 以 下 的 肿瘤 通常 采用 经 蝶 骨 人 路 ， 而 直径 大 于 20 mm 的 肿瘤 同时 向 
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蝶 鞍 上 生长 的 通常 行 双 额 开 颅 。 由 于 预防 性 应 用 抗生素 ,经 蝶 骨 入 路 的 致 残 率 和 死亡 
率 明显 降低 。 经 蝶 骨 人 路 经 鼻腔 、 鼻 中 隔 ， 穿 过 蝶 塞 顶 进入 到 蝶 鞍 的 底部 ， 在 显微镜 
下 进行 手术 切除 肿瘤 。 由 于 手术 显微镜 的 引入 ， 经 蝶 骨 入 路 已 用 于 无 明显 蝶 鞍 上 生长 
的 所 有 垂体 肿瘤 。 经 蝶 骨 和 路 的 优点 如 下 : 死亡 率 低 且 较 少 发 生 尿 崩 症 ; 避免 开 颅 手 
术 对 额 、 嗅 、 视 神经 的 损伤 ; 视野 放大 ， 可 行 微 小 腺 瘤 的 切除 ; 减少 输血 概率 ; 减少 
住院 天 数 。 相 关 的 不 利 方面 包括 可 能 的 脑 峭 液 漏 和 脑膜 炎 〈 在 抗生素 的 应 用 下 已 少 
见 ) ， 不 能 切除 侵犯 至 中 颅 窝 和 前 颅 窝 的 肿瘤 ， 难 以 看 清 巨 大 肿瘤 周围 邻近 的 神经 结构 
和 可 能 发 生 海 绵 窦 和 颈 动脉 出 血 〈 可 能 导致 脑 干 受 压 和 大 量 失血 )。 经 颅 人 路 可 直接 观 
察 蝶 蒂 上 结构 : 血管 窦 环 ， 视 交叉 ， 下 丘脑 和 垂体 柄 。 这 种 人 路 适用 于 不 明确 的 垂体 
肿瘤 诊断 及 有 明显 蝶 鞍 上 生长 和 视神经 或 下 丘脑 受 压 的 垂体 肿瘤 。 对 于 这 种 人 路 ， 可 
能 损伤 嗅 神经 、 额 叶 血 管 、 视 神经 和 视 交 叉 ， 而 且 ， 术 后 发 生 永 久 性 尿 崩 症 和 垂体 前 
叶 激 素 缺 乏 的 概率 增加 。 


第 二 节 ”麻醉 前 病情 评估 与 准备 


垂体 肿瘤 患者 的 术 前 评估 需要 对 内 分 泌 功能 和 相伴 的 内 科 疾 病 进行 估量 。 一 般 来 
讲 ， 当 肿瘤 侵犯 并 压迫 垂体 组 织 ， 垂 体 激素 功能 丧失 的 顺序 为 首先 是 促 性 腺 激素 ， 其 
次 是 生长 激素 ， 第 三 是 ACTH， 最 后 是 甲状 腺 刺激 素 。 明 显 的 皮质 功能 降低 ， 往 往 伴随 
低 钠 血 症 ， 应 在 术 前 纠正 。 甲 状 腺 激素 缺乏 少见 。 但 甲 低 应 在 术 前 发 现 并 得 以 纠正 
因为 甲状 腺 功能 减低 的 患者 对 麻醉 药 的 心血 管 抑制 作用 耐 受 性 降低 。 内 分 泌 试 验 一 般 
在 基础 状态 下 测定 ， 必 要 时 可 做 合适 的 激发 试验 作 补充 。 这 些 试验 用 来 诊断 高 或 低 分 
泌 功 能 肿瘤 ， 评 估 内 分 泌 率 乱 的 程度 以 及 治疗 的 效果 。 

库 欣 病 增加 的 促 肾 上 腺 皮质 激素 和 皮质 醇 可 产生 全 身 多 系统 效应 ， 如 与 糖尿 病 相 
伴 的 胰岛 素 抵抗 性 高 血糖 ， 醛 固 酮 过 多 导致 的 低 钾 血 症 和 代谢 性 碱 中 毒 ， 高 血压 ， 轻 
度 充血 性 心力 衰竭 和 肥胖 。 这 些 患 者 术 前 需要 对 高 血压 、 糖 尿 病 和 电解 质 失衡 进行 处 
理 。 同 时 对 缺 血性 心脏 病 和 心力 衰竭 患者 进行 心血 管 评估 。 

肢 端 肥大 症 的 患者 表现 为 全 身 的 骨骼 结缔 组 织 和 软组织 的 生长 过 度 。 手 和 足 明显 
增 大 ， 面 容 宽大 ,其 骨 高 ， 下 颌 突出 延长 。 心 脏 、 胃 肠 、 肝 、 脾 、 肾 等 内 脏 亦 肥 大 。 
这 些 患 者 也 需要 在 术 前 对 高 血压 、 糖 尿 病 、 缺 血性 心脏 病 、 心 肌 肥 大 和 心力 衰竭 进行 
评估 并 做 合适 的 内 科 治 疗 。 肢 端 肥大 症 的 患者 可 发 生 显著 的 气 道 解剖 改变 ， 致 使 气 道 
处 理 变 得 困难 。 面 骨 增生 ， 特 别 是 下 颌 骨 和 鼻骨 增生 ， 增 厚 的 舌 和 嘴唇 ， 肥 大 的 鼻甲 、 
软 有 、 扁 桃 体 、 会 大 和 吃 使 得 面 章 难 匹配 和 窥 喉 难度 增 大 。 软 组 织 过 度 增 生 引起 的 声 
门 狭 窗 术 前 可 引起 声 嘱 和 呼吸 困难 。 这 些 患 者 常 需 使 用 比 按 其 面部 特征 尺寸 估计 偏 细 
的 气管 导管 ， 且 易 发 生 拔 管 后 声 门 水 肿 。 叭 部 软组织 或 甲状 腺 增 大 造成 喉 返 神经 的 牵 
拉 或 受 压 可 致 声带 麻痹 。 

鉴于 以 上 解剖 改变 ， 详 细 的 术 前 气 道 检查 很 有 必要 。 主 诉 有 声 嘱 、 呼 吸 困 难 或 吸 
气 性 路 鸣 的 患者 需 行 间接 喉 镜 检查 和 颈 部 X 线 或 CT 检查 ， 以 了 解 气 道 构造 和 气管 内 
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径 。 根 据 困难 气 道 情 况 ， 做 好 困难 气 道 处 理 准 备 。 对 于 上 呼吸 道 或 声带 没有 受到 病变 
波及 的 患者 ， 可 以 采用 常规 方式 处 理 。 对 于 有 困难 气 道 和 声 门 异常 的 患者 ， 建 议 行 清 
醒 纤维 光学 支气管 镜 插 管 。 这 使 大 部 分 的 患者 免除 气管 切 开 。 

蝶 鞍 旁 肿瘤 或 其 他 病灶 对 正常 垂体 的 压迫 可 引起 全 垂体 功能 减退 。 此 类 患者 需要 
用 相应 激素 做 替代 治疗 。 在 术 前 需 保证 这 些 患者 的 甲状 腺 功能 正常 。 开 始 甲 状 腺 素 治 
疗 的 同时 ， 应 补充 糖 皮质 激素 ， 以 缓解 本 就 分 泌 不 足 的 肾上腺 皮质 轴 受 到 的 压力 。 由 
于 糖 皮质 激素 在 肾 排除 水 分 中 的 关键 作用 ， 一 直 补充 到 皮质 醇 蔡 代 治疗 开始 之 前 。 垂 
体 功能 不 全 的 糖尿 病 患者 经 常 症 状 阅 如 。 术 前 全 垂体 功能 减退 的 患者 应 该 接受 口服 类 
固 醇 和 甲状 腺 素 治疗 ， 必 要 时 ， 经 鼻 滴 注 血管 加 压 索 。 

麻醉 前 评估 时 ， 应 明确 肿瘤 的 位 置 、 大 小 和 它 对 颅 内 动力 学 的 影响 。 垂 体 微 腺 瘤 
对 邻近 组 织 很 少 产生 压迫 。 而 伴 有 蝶 鞍 上 生长 的 垂体 肿瘤 、 颅 咽 管 瘤 和 其 他 的 蝶 壕 上 
肿瘤 可 对 周围 组 织 产 生 明显 压迫 效应 。 在 这 些 患 者 ， 需 行 CT 或 MRI 和 神经 学 检查 来 评 
估 颅 内 压 增高 的 体征 。 所 有 拟 行 垂体 手术 的 患者 围 手术 期 都 应 补充 短 效 糖 皮质 激素 治 
疗 。 因 为 手术 需 切 除 垂体 前 叶 ， 故 可 能 导致 一 过 性 或 永久 性 促 肾 上 腺 皮质 激素 和 皮质 
醇 分 泌 缺 乏 。 为 评估 视神经 和 视 交 叉 功能 ， 应 进行 包括 视野 检查 在 内 的 视觉 测试 。 对 
经 蝶 入 路 的 垂体 手术 ， 应 对 鼻腔 和 鼻 咽 部 进行 检查 ， 同 时 留 取 鼻 腔 分 沁 物 进行 培养 以 
便 发 生 术 后 感染 时 指导 抗生素 治疗 。 


第 三 节 ”麻醉 的 实施 与 监测 


拟 行 垂体 手术 患者 的 麻醉 处 理 同 其 他 开 颅 手 术 患 者 无 根本 性 不 同 。 无 论 是 经 蝶 入 
路 或 者 开 颅 和 人 路 ， 基 本 的 神经 麻醉 原则 都 适用 。 选 择 经 颅 人 路 时 ， 由 于 肿瘤 的 压力 影 
响 、 术 中 牵 拉 脑 组 织 和 可 能 发 生 大 出 血 ， 应 控制 颅 内 压 。 


一 、 监 测 


一 般 的 常规 监测 是 必要 的 ， 应 包括 ECG、BP、Sp0,、PerC0,。 很 多 麻醉 医生 行动 
脉 穿刺 置 管 ， 但 并 非 必需 。 如 发 生 尿 崩 症 ， 动 脉 通 路 可 辅助 进行 血液 采样 。 经 蝶 人 路 
TRU, 一般 不 常规 监测 中 心静 脉 压 。 术 中 失血 量 常 为 中 等 。 但 海绵 窦 与 垂体 侧面 直 
接 相 邻 ， 在 行 大 的 肿瘤 切除 时 可 能 受到 侵扰 。 绒 动脉 行经 海绵 窦 ， 术 中 同样 有 受 损伤 
的 风险 。 此 外 ， 在 一 些 患 者 ， 垂 体 前 可 存在 一 个 连接 两 侧 海 编 窦 的 静脉 罕 。 这 可 引起 
大 量 出 血 。 有 时 它 会 妨碍 垂体 经 蝶 入 路 手术 的 进行 。 当 患者 体位 为 头 高 侧 向 倾斜 时 ， 
术 中 有 发 生 空气 栓塞 的 可 能 ， 应 密切 注意 呼吸 、 循 环 变化 。 有 学 者 建议 ， 当 手术 部 位 
同心 胜 水 平 有 显著 的 梯度 差 (15? 或 者 更 多 ) 存在 时 ， 可 行 心 脏 多 普 勒 超声 和 右 心房 置 
管 ， 以 便 诊断 和 治疗 空气 栓塞 。 

视觉 诱发 电位 (VEP) 监测 可 用 于 垂体 手术 中 以 监测 视神经 和 视 交 叉 受 压 或 血 供 
减少 情况 。 干 扰 VEP 术 中 记录 的 技术 难题 包括 瞳孔 大 小 的 改变 、 眼 的 偏 斜 和 刺激 的 传 
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输 。 因 为 起 源 于 大 脑 皮 质 ，VEP 对 全 麻药 也 很 敏感 。 


二 、 麻 醉 技术 


尽管 伴 蝶 鞍 上 生长 的 垂体 肿瘤 可 引起 脑 积 水 ， 并 因此 限制 一 些 增高 颅 内 压 的 麻醉 
药物 的 应 用 ,但 可 选 的 麻醉 药物 范围 仍 较 宽 。 手 术 操作 前 可 用 4% 可卡因 拭 子 放置 于 鼻 
孔 ， 随 后 黏膜 下 注射 2% 利多 卡 因 (81:20 万 肾上腺 素 ) 。 两 者 的 结合 产生 一 个 剥离 
层 ， 减 少 了 出 血 和 鼻 操 作 刺 激 引起 的 高 血压 。 起 初 ， 可 卡 因 和 肾上腺 素 可 引起 高 血压 、 
心动 过 速 和 心律 失常 ， 因 此 需 准备 治疗 药物 。 通 常 此 类 手术 体位 为 仰卧 头 高 位 ， 以 避 
免 静脉 充 到 。 口 咽 部 塞 人 盐水 纱 块 可 防止 胃 内 血 的 积聚 〈 引 起 呕吐 ) ， 或 者 声 门 处 血液 
残留 (在 拔 管 时 可 引起 哈 咳 ) 。 经 蝶 手 术 行 唇 下 切口 并 经 行 鼻中隔 ， 因 此 ， 需 行经 口气 
管 插 管 。RAE 管 置 于 与 外 科 医 生 优势 手相 反 的 口角 处 如 对 于 一 个 习惯 右手 操作 的 外 
科 医 生 ， 放 于 患者 左 侧 口 角 ) 较为 妥当 ， 并 牢靠 固定 于 下 类 。 此 类 手术 术 中 常 行 颅骨 
侧 位 C 辟 X 线 透视 检查 ， 故 手术 铺 巾 后 致使 麻醉 医生 无 法 接近 患者 的 头 和 手臂。 

对 CO, 的 管理 视 手术 需要 而 不 同 。 在 一 些 情况 下 ， 要求 低 碳酸 血 症 以 减少 脑 容量 
和 最 大 程度 减少 蛛网 膜 上 同人 蝶 鞍 的 程度 。 如 有 可 能 ， 手 术 中 尽量 避免 切 开 蛛网 膜 ， 因 
可 引起 术 后 持续 脑 疹 液 漏 并 有 相当 大 的 脑膜 炎 发 生 概 率 。 相 反 的 ， 对 于 伴 蝶 鞍 上 生长 
的 肿瘤 ， 正 常 或 较 高 的 CO, 有 助 于 病灶 进入 鞍 内 以 便 切 除 。 作 为 上 述 方法 的 替代 手段 ， 
一 些 外 科 医 生 向 腰部 脑 疹 液 腔 “ 泵 ”人 入 生理 盐水 或 空气 。 

所 选用 的 麻醉 技术 应 该 可 以 允许 患者 拔 管 前 行 一 般 的 视 敏 度 检查 。 如 果 视 力 同 术 
前 一 致 或 有 改善 ， 可 拔除 气管 导管 。 如 果 视 力 减退 ， 需 行进 一 步 的 诊断 研究 和 急诊 减 
压 手术 。 在 经 鼻 蝶 手术 ， 患 者 清醒 后 ， 由 于 已 行 鼻 腔 填塞 ， 术 后 需要 经 口 呼吸 ， 故 需 
待 患者 完全 清醒 和 能 遵循 指令 后 方 予 以 拔除 导管 。 

平稳 的 复苏 很 重要 ， 特 别 是 脑 峭 液 腔 已 被 打开 ( 用 纤维 胶 粘 住 或 用 脂肪 或 肌肉 填 
塞 蝶 窦 ) 的 患者 。 多 次 剧烈 增加 颅 内 压 的 动作 ， 如 哈 咳 或 呕吐 ， 可 能 导致 脑 消 液 漏 和 
增加 继 发 性 脑膜 炎 的 风险 。 气 道 应 清除 干净 ,包括 凝血 块 。 手 术 者 考虑 到 患者 可 能 出 
现 持续 的 脑 峭 液 漏 时 ， 可 请 麻醉 医生 在 术 后 早期 于 腰部 放置 脑 峭 液 引流 管 行 脑 疹 液 减 
压 。 

在 经 鼻 蝶 或 者 经 鼎 和 人 路 垂体 手术 后 ， 首 要 考虑 的 问题 是 补充 皮质 类 固 醇 激素 和 维 
持 液体 平衡 。 术 后 先 给 予 地 塞 米松 5 d 或 直到 术 后 检查 表明 完整 的 垂体 — 肾上腺 轴 功 能 
已 建立 ， 后 继 以 强 的 松 治疗 。 

伴 蝶 鞍 上 生长 的 垂体 肿瘤 手术 中 需要 在 下 丘脑 及 其 周围 进行 操作 。 下 丘脑 的 损害 
可 导致 一 系列 的 生理 紊乱 ， 在 水 平衡 方面 表现 特别 显著 。 尿 崩 症 (diabetes insipidus, 
DI) 是 最 常见 的 并 发 症 。 抗 利尿 激素 在 下 丘脑 视 上 核 合 成 ， 经 视 上 核 - SEHR PE 
垂体 后 叶 。 垂 体 后 叶 常 被 保留 而 不 切除 ， 即 使 后 叶 被 切除 ， 也 不 影响 水 平衡 ， 可 能 是 
因为 抗 利尿 激素 从 视 上 核 - 垂体 束 的 断 端 释放 。 当 垂体 柄 被 切断 ， 有 时 即使 垂体 后 叶 
完好 无 损 ， 也 可 能 发 生 暂 时 性 的 尿 崩 症 。 其 他 如 脑 性 盐 耗 综合 征 (cerebral saltwasting 
syndrome) 也 可 发 生 ， 但 非常 军 见 。 尿 崩 症 一 般 表现 为 迟 发 性 ， 很 少见 于 术 中 ， 常 开始 
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于 术 后 12 ~24 h， 一般 持续 2 ~4 d。 诊 断 基于 以 下 几 点 : 多 尿 (2 ~ 15 L/d) ， 高 钠 血 
证， 高 血清 渗透 压 〈>300 mOsm/kg) ， 低 尿 渗透 压 (200 mOsm/kg) 和 低 尿 相对 密度 
(1.005 或 更 少 ) 。 

当 尿 崩 症 确诊 后 ， 合 适 的 液体 补给 方案 为 每 小 时 的 维持 量 2/3 前 1 的 尿 量 ( 另 
一 种 方案 是 前 1 h 的 尿 量 -50 mL + 维持 量 ) 。 液 体 的 种 类 根据 患者 的 电解 质 检查 结果 而 
定 。 一 般 而 言 ， 患 者 丢失 的 液体 是 低 渗 低 钠 的 ，0. 4590 盐水 和 5% 葡萄 糖水 常用 于 补充 
体液 。 当 应 用 大 量 的 5% 葡萄 糖水 时 ， 需 警惕 高 糖 血 症 。 当 每 小 时 需要 量 超过 350 ~ 
400 mL 时 ， 通 常 需要 去 氨 加 压 素 (desmopressin，DDAVP) 。 

采用 额 叶 下 人 路 的 患者 术 后 即刻 可 表现 意识 障碍 。 对 额 叶 下 表面 的 牵 拉 和 激 惹 可 
导致 患者 延迟 苏醒 和 嗜睡 ， 这 一 现象 在 双 侧 额 叶 下 牵 拉 的 患者 更 多 见 。 故 对 麻醉 医生 

言 ， 拔 管 前 应 更 注意 患者 意识 的 恢复 。 对 于 术 中 将 行 双 侧 额 叶 下 牵 拉 的 情况 ， 应 更 

谨慎 地 使 用 静脉 麻醉 药 〈 如 阿片 类 、 苯 二 氮 草 类 ) 。 这 一 推论 基于 此 类 患者 对 静脉 麻醉 
药 耐 受 性 差 ， 使 用 合适 小 剂量 药物 允许 术 后 快速 苏醒 。 额 叶 下 人 路 常见 于 伴 蝶 鞍 上 生 
长 的 垂体 肿瘤 手术 。 

其 他 的 垂体 肿瘤 手术 并 发 症 包括 脑 脊 液 鼻 漏 、 下 丘脑 损伤 、 脑 缺 血 和 脑膜 炎 。 经 
蝶 手 术 后 ， 患 者 需 在 复苏 室 监测 以 防 由 出 血 和 咽 部 分 泌 物 引起 的 气 道 梗阻 。 应 多 次 行 
神经 学 检查 以 观察 患者 精神 状态 发 生 的 改变 。 如 无 特殊 情况 ， 一 般 经 蝶 入 路 垂体 手术 
后 5~6d 可 出 院 。 


( 许 立新 ) 
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STE S JEPREDEORGHERBE 


第 一 节 ”后 颅 富 病变 的 临床 特征 


后 颅 窝 是 颅 内 较 大 的 腔 隙 ， 有 较 厚 的 枕骨 和 肌肉 ， 并 有 枕 动 脉 和 酉 浅 动脉 的 吻合 
支 ， 血 运 非常 丰富 。 因 此 ， 后 颅 窝 区 手术 较为 复杂 ， 任 何 增加 颅 内 压 的 因素 均 可 危及 
生命 。 

后 颅 窝 外 科 疾 病 包括 肿瘤 、 血 管 病变 、 发 育 异 常 和 脑 神经 功能 紊乱 疾病 。 常 见 后 
颅 窝 肿瘤 有 髓 母 细 胞 瘤 、 小 脑 星 形 细 胞 瘤 、 听 神经 鞘 瘤 、 人 索 瘤 及 脑 干 肿瘤 。 后 颅 帘 
脑 血 管 病变 有 动静 脉 畸形 、 动 脉 瘤 、 梗 死 和 出 血 等 。 

后 颅 窝 病变 继 发 性 脑 积 水 引起 的 非特 异性 症状 有 : 头痛 、 哎 吐 、 乏 力 、 厌 食 、 个 
性 改变 。 肿 瘤 压 迫 或 破坏 后 颅 窝 结构 所 导致 的 特异 性 症状 有 : 共 济 失调 、 脑 神经 麻 疗 
和 (GÀ) 长 传导 束 损伤 症状 等 。 后 颅 窝 病 变 的 典型 三 联 征 为 头痛 、 呕 吐 和 共 济 失调 。 
不 同 的 病变 部 位 上 述 症状 可 先后 出 现 。 除 一 般 症状 外 ， 脑 瘤 还 有 许多 显著 的 特征 。 后 
颅 窝 病变 导致 的 脑 积 水 是 颅 内 压 增高 的 主要 原因 ， 表 现 为 逐渐 加 重 的 晨 起 头痛 、 颈 项 
疼痛 、 呕 吐 、 复 视 、 共 济 失调 、 尿 失禁 甚至 嗜睡 、 异 迷 等 。 第 四 脑室 和 其 他 中 线 部 位 
肿瘤 常 伴 发 脑 积 水 ， 贾 幼儿 表现 为 办 门 饱满 、 颅 颖 加 宽 、 头 围 增 大 以 及 眼球 “落日 
征 "， 成 人 表现 为 生理 盲点 扩大 。 颅 内 高 压 引起 的 脑 二 纵向 移 位 使 外 展 神经 受到 牵 拉 ， 
产生 单 侧 或 双 侧 外 展 神经 麻痹 等 假 性 球 麻痹 症状 。 随 着 肿瘤 增 大 及 颅 内 压 的 增高 导致 
小 脑 扁 桃 体 下 疝 ， 出 现 颈 项 强直 、 垂 直 眼 震 和 角 马 反 张 ， 上 述 症状 可 发 作 性 加 重 ， 易 
被 误 认为 癫痫 发 作 。 严 重 的 颅 内 高 压 可 出 现 典型 的 库 欣 反应 ， 表 现 为 血压 增高 和 心动 
过 缓 。 任 何 颅 内 高 压 的 诱发 因素 均 可 导致 枕骨 大 孔 疝 ， 如 咳嗽 、 用 力 排便 等 ， 表 现 为 
突然 发 生 的 意识 丧失 和 呼吸 抑制 。 

其 中 与 麻醉 有 关 的 临床 表现 有 后 组 脑 神经 麻痹 造成 的 吞咽 困难 、 哈 咳 等 ， 脑 干 功 
能 亲 乱 引起 的 呼吸 无 力 、 通 气 不 足 、 麻 醇 药物 敏感 以 及 Pa0, 降低 、PaC0, 升 高 的 呼吸 
功能 代 偿 表现 ; 心血 管 功能 异常 和 心律 紊乱 ; 脑 干 上 行 网 状 激动 系统 受 损 引 起 的 意识 
障碍 和 持续 氏 迷 及 颈 颅 交界 区 病变 引起 的 颈 部 活动 受 限 造成 气管 插 管 困难 等 。 
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第 二 节 后 颅 帘 病 变 手术 的 麻醉 


一 、 术 前 评估 


(一 ) 术 前 全 身 情况 的 评估 


术 前 全 身 情况 的 评估 对 手术 人 路 和 手术 体位 的 选择 具有 重要 意义 。 为 使 后 颅 窝 入 
路 手术 术 早 暴露 清楚 ， 摆 放 体位 极为 重要 ， 既 要 兼顾 体位 与 麻醉 间 的 关系 ， 又 要 考虑 
到 功能 性 和 病理 性 血管 和 神经 损伤 的 危险 。 临 床 常用 的 预测 方法 是 在 患者 清醒 的 状态 
下 要 求 患者 尝试 术 中 体位 〈 包 括 头 部 的 屈曲 或 旋转 ) ， 对 于 清醒 合作 的 患者 如 果 不 能 耐 
受 这 种 体位 、 出 现 病情 加 重 或 产生 新 的 神经 病理 学 损害 ， 那 么 在 麻醉 下 就 不 能 采取 这 
种 体位 。 

术 前 要 充分 了 解 患 者 的 心血 管状 况 、 肺 功能 、 血 容量 、 气 道 解剖 以 及 周围 血管 状 
况 。 心 血管 状况 包括 有 无 高 血压 、 心 脏 病 或 颈 动脉 疾病 等 ， 这 些 病变 对 于 患者 术 中 是 
否 发 生 低 血压 、 脑 灌注 不 足 或 脑 血 管 自动 调节 异常 均 有 重要 影响 。 坐 位 手术 对 于 这 些 
患者 危险 性 更 大 ， 因 为 坐位 麻醉 后 可 引起 低 血压 导致 脑 供血 不 足 。 

颅 内 高 压 的 患者 可 因 呕吐 、 使 用 脱水 剂 或 禁 食 而 发 生 低 血 容量 ， 在 麻醉 诱导 后 或 
摆 放 体位 后 更 易 发 生 低 血压 ， 因 此 ， 在 此 阶段 补液 〈 晶 体液 或 胶体 液 ) 以 增加 前 负荷 
或 腿 部 穿 高 张力 的 长 简 袜 ， 或 者 在 麻 酬 诱 导 及 摆 放 体位 中 严密 监测 动脉 压 。 这 些 措施 
均 可 减少 低 血压 的 发 生 。 需 注意 的 是 成 血管 母 细 胞 瘤 能 引起 红细胞 增多 症 ， 易 被 误诊 
为 体液 不 足 。 

对 于 心 内 间隔 缺损 的 患者 不 应 采用 坐位 ， 因 为 有 发 生 脑 动脉 反常 空气 栓塞 的 可 能 。 
随 着 非 侵袭 性 经 食管 心电图 技术 的 应 用 ， 坐 位 手术 患者 术 前 已 常规 进行 食管 心电图 检 
查 ， 对 于 这 类 患者 (包括 疑 有 心脏 杂音 的 患者 ) 至 少 要 做 一 个 超声 心动 图 检查 。 

对 于 伴 有 肺 部 疾病 或 肥胖 的 患者 ， 采 用 坐位 手术 更 符合 生理 要 求 ， 因 为 坐位 改善 
了 术 中 的 通气 功能 ， 所 以 ， 坐 位 手术 比 侧 卧 位 手术 术 中 发 生 低 氧 和 肺 内 分 流 的 危险 性 
减少 。 对 有 明显 肺 功能 不 良 的 患者 ， 术 中 需要 高 浓度 的 氧 吸入 或 实行 PEEP， 只 有 这 样 
方 可 抵消 肺 功能 余 气量 的 减少 和 胸壁 扩张 受阻 。 术 前 应 详细 询问 患者 是 否 有 睡眠 呼吸 
暂停 、 吞 咽 困难 、 反 复发 作 的 肺炎 、 吸 入 性 肺炎 或 发 音 困 难 等 病史 ， 并 仔细 检查 与 评 
估 和 患者 气 道 是 否 有 插 管 困难 。 如 果 患 者 气 道 解剖 结构 有 问题 或 有 疾病 ， 必 须 使 用 纤维 
光学 内 镜 插 管 技 术 ， 且 术 前 要 避免 过 度 镇 静 ， 以 防止 低 氧 血 症 和 高 碳酸 血 症 ， 同 时 还 
应 预防 清醒 患者 气 道内 操作 和 插 管 引起 的 高 血压 反应 。 对 颅 颈 交界 区 疾病 的 患者 颈 部 
活动 范围 要 加 倍 注意 ， 要 特别 注意 术 前 将 患者 头 部 摆 放 在 外 科 手 术 体 位 或 插 管 体位 是 
否 使 原 有 症状 恶化 或 产生 新 的 症状 。 所 有 坐位 手术 的 患者 均 需 放置 右 心 导管 ， 且 在 术 
前 选 好 导管 的 最 佳 位 置 。 对 于 肥胖 的 患者 或 不 易 找到 静脉 的 患者 ， 术 前 先行 中 心静 脉 
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导管 置 管 ， 麻 醉 诱导 后 再 置 人 右 心 导管 。 
麻醉 访 视 时 ， 要 详细 了 解 术 前 的 各 项 实验 室 检查 ， 如 血 常规 、 尿 常规 、 生 化 检查 、 
凝血 功能 等 结果 ， 对 患者 作出 客观 评估 ， 如 发 现 明显 异常 应 予 纠正 。 


(二 ) 影像 学 


MRI 检查 可 使 后 颅 窝 病变 在 早期 及 时 发 现 ， 为 外 科 医 生 确 定 病变 位 置 、 选 择 手术 
人 路 提供 重要 依据 ， 是 目前 后 颅 窝 病变 解剖 学 图 形 显示 最 好 的 影像 学 方法 。 在 CT 影像 
中 ， 虽 然后 颅 窝 的 骨 轮 廓 能 产生 条 纹样 伪 影 ， 但 是 CT 检查 速度 快 ， 因 此 更 适合 于 急症 
患者 。 


二 、 麻 醉 方法 


(一 ) 麻醉 目标 


既 要 保持 最 适当 的 脑 灌注 压 〈 脑 内 平均 动脉 压 减 去 脑 静脉 压 或 颅 内 压 二 者 中 值 较 
小 者 ) ， 又 要 准备 在 术 中 出 现 颅 内 大 出 血 时 ， 能 迅速 有 效 地 降低 脑 灌 注 压 〈 颅 内 压 ) ， 
目的 是 使 颅 内 体积 减 小 ,便于 术 者 在 颅 内 的 操作 ， 即 将 脑 体积 减 到 最 小 。 当 把 代谢 率 
和 脑 耗 氧 量 降 到 最 低 ， 意 味 着 大 脑 要 耐 受 低 血压 和 平均 动脉 压 突然 下 降 所 致 的 局 部 缺 
血 。 因 此 ， 保 证 脑 灌 注 压 非常 重要 也 是 必要 的 。 


(二 ) 麻醉 诱导 和 维持 


麻醉 诱导 和 维持 要 考虑 为 手术 提供 适当 的 麻醉 深度 (特别 是 有 严重 颅 内 并 发 症 的 
患者 ) 、 维 持 血 流动 力学 稳定 、 提 供 良好 的 神经 生理 监测 条 件 、 减 少 出 血 、 使 急症 手术 
趋 平 稳 、 促 进 患 者 早 醒 、 早 期 评估 神经 病理 学 损害 以 及 防止 手术 后 疼痛 等 。 

目前 ， 还 没有 一 种 技术 能 同时 达到 以 上 这 些 要 求 ， 应 根据 患者 的 年 龄 和 临床 情况 
选择 麻醉 诱导 。 硫 喷 妥 钠 2 ~5 mp/kg (或 异 丙 酚 1 ~2 mg/kg) ， 使 患者 产生 遗忘 以 及 脑 
血 流量 因 脑 血管 收缩 而 减少 ; 芬 太 尼 5 ~8 pg/kg， 使 患者 耐 受 插 管 及 手术 开始 时 镇 痛 ; 
哌 库 省 铵 0. 1 mg/kg 、 维 库 省 铵 0. 15 mg/kg 或 罗 库 省 铵 0. 7 mg/kg， 使 患者 肌肉 松弛 ， 
以 利于 气管 内 插 管 及 为 患者 摆 放 体位 。 

吸入 麻醉 剂 可 用 异 氟 酝 ，<1% ( 如 有 诱发 电位 监测 可 <0.6% ) 。 由 于 N,0 有 潜在 
的 对 抗 硫 喷 妥 钠 作用 ， 现 已 很 少 使 用 。 异 两 酚 75 ~ 100 hg/ (kg * min). 可 用 来 进一步 
减少 脑 血 流量 ， 降 低 脑 代谢 及 脑 氧 耗 量 。 罗 库 溴 铵 0.7 ~ 1 kg/ (kg * min) 可 以 保持 适 
当 的 神经 肌肉 阻 滞 ， 以 助 有 效 地 控制 呼吸 运动 。 在 没有 诱发 电位 监测 的 情况 下 ， 可 以 
静脉 注射 瑞 芬 太 尼 0. 05 ~ 0. 1 hg/ (kg ' min) 维持 麻醉 。 如 果 术 中 出 现 脑 组 织 缺 血 ， 
如 动脉 瘤 或 脑 血 管 畸形 的 供血 血管 暂时 闭塞 以 及 术 中 有 明显 的 低 血 压 等 ， 最 好 不 要 输 
和 人 含 糖 的 溶液 否则 会 增加 缺 血 组 织 的 损害 程度 。 术 中 适当 低温 (34 C) 可 起 到 一 定 
程度 的 脑 保护 作用 ， 防 止 继 发 性 缺 血 损害 。 术 中 可 以 根据 麻醉 计划 适当 降 压 。 
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(三 ) 苏醒 


手术 关闭 硬 膜 时 开始 减 小 麻醉 药 用 量 ， 如 吸 低 浓度 七 氟 酝 (0. 5% ) 或 地 氟 醚 
(2% ) ， 瑞 芬 太 尼 0.05 pg/ (kg: min) 。 在 麻醉 复苏 时 ， 患 者 由 于 复苏 刺激 血压 通常 会 
升 高 ， 可 用 B 肾上腺 素 受 体 阻 洁 剂 〈 如 柳 胺 心安 、 艾 司 洛 尔 ) 和 (RR) 血管 扩张 药 
(如 硝 普 钠 ) 。 吸 和 麻醉剂 在 包扎 数 料 时 可 以 停 用 ， 大 部 分 的 患者 自主 呼吸 恢复 后 可 拔 
管 。 

由 于 瑞 芬 太 尼 的 作用 ， 拔 管 时 不 致 出 现 病情 大 幅度 的 波动 ， 如 果 患 者 的 大 脑 在 手 
术 当 中 没有 受到 损伤 ， 在 停 用 瑞 芬 太 尼 10 min 后 即 可 被 唤醒 。 患 者 清醒 后 ， 应 确保 肌 
松 完全 恢复 ， 停 止血 压 调节 。 如 果 患 者 在 拔 管 时 哈 咳 ， 静 脉 注射 0. 5% ~ 1% 利多 卡 因 
缓解 哈 咳 。 将 患者 置 于 头 高 30° 位 置 ， 送 入 重症 监护 室 全 天 监测 ， 吸 氧 并 保持 平稳 的 血 
压 ， 拔 管 前 30 min 应 给 予 止 吐 药物 〈 如 氟 哌 啶 0. 625 mg， 骨 复 安 10 mg， 昂 丹 司 琼 4 mg 
或 格拉 司 琼 12. 5 mg) 。 

手术 后 拔 管 前 应 仔细 检查 患者 是 否 清醒 、 是 否 有 足够 的 肌 张 力 、 气 道 反射 是 否 存 
在 、 是 否 能 维持 气 道 通 畅 ， 要 反复 检查 患者 的 意识 水 平 、 吞 咽 、 皱 眉 及 伸 舌 的 能 力 ; 
将 气管 导管 气囊 排 空 后 再 次 检查 患者 的 呼吸 功能 ， 同 时 对 术 前 已 有 的 原 发 性 神经 性 缺 
陷 或 麻 交 性 疾病 及 手术 情况 均 应 进行 评估 。 如 果 术 后 出 现 脑 肿胀 、 脑 神经 功能 紊乱 或 
通气 不 足 需 要 气管 切 开 。 


三 、 围 麻醉 期 管理 


(一 ) 循环 系统 管理 


1. 低 血压 ”全 身 麻醉 下 使 血管 张力 及 调节 作用 消失 ， 同 时 在 坐位 时 受 重力 作用 ， 
血液 在 下 肢 洪 积 增加 ， 使 心脏 前 负荷 减少 而 引起 体位 性 低 血 压 。 如 果 缓 慢 摆 放 体位 ， 
且 在 摆 放 体位 前 足 量 补液 〈 成 人 ， 晶 体 1000 mL， 胶 体 500 ~ 1000 mL), ， 则 可 减少 血压 
下 降 的 程度 。 在 补液 时 应 进行 中 心静 脉 压 或 肺动脉 压 监测 。 诱 导 前 应 给 患者 下 肢 穿 弹 
力 袜 ， 减 少 静脉 淤血。 即使 如 此 ， 有 些 患者 仍 需 用 血管 收缩 剂 维持 血压 。 老 年 患者 特 
别 是 慢性 高 血压 和 轻 度 心 功 能 损害 者 ， 坐 位 时 很 容易 发 生 顽 固 性 的 低 血 压 。 如 果 这 些 
患者 计划 采用 坐位 手术 ， 那 么 必须 更 加 严密 地 监护 动脉 血压 、 中 心静 脉 压 和 肺 毛细 血 
管 谋 压 。 

2. 心律 失常 。” 脑 干 的 室 管 腊 瘤 、 成 血管 母 细胞 瘤 及 胶 质 细胞 瘤 切 除 手术 常 可 引发 
心律 失常 ， 表 现 为 心动 过 缓 、 室 性 逸 搏 心律 、 交 界 性 心动 过 速 、 窦 房 结 停 跳 和 室 性 心 
动 过 速 等 。 在 脑 神经 的 入口 区 或 神经 节 部 位 进行 操作 或 烧灼 可 引起 严重 的 高 血压 、 心 
律 失常 、 室 性 心动 过 速 和 ST 段 压低 ， 通 常 刺激 停止 即 可 恢复 ， 必 要 时 可 采取 一 些 恰当 
的 治疗 ， 如 给 予 阿托品 、 血 管 收缩 剂 、 血 管 扩 张 剂 或 电 除 颤 。 对 于 有 冠状 血管 疾病 或 
心 功能 不 全 的 患者 ， 高 血压 和 心律 失常 可 引起 严重 的 心肌 缺 血 、 梗 死 或 心力 衰竭 、 肺 
水 肿 ， 更 需 细心 监测 并 且 要 备 好 足够 的 抗 心 律 失常 药 、 心 肌 正 性 肌 力 药 、 血 管 扩张 药 
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或 血管 收缩 药 ， 必 要 时 放置 Swan - Cans 导管 。 
(二 ) 呼吸 系统 管理 


后 颅 窝 手 术 ， 特 别 是 靠近 脑 桥 、 延 艇 、 脑 干 区 手术 ， 对 患者 的 呼吸 管理 要 加 强 。 
有 时 需要 术 中 保留 自主 呼吸 ， 以 便 观 察 手术 对 患者 呼吸 的 影响 。 如 保留 自主 呼吸 ， 要 
密切 观察 呼吸 频率 、 幅 度 ， 监 测 潮气 量 、 分 钟 通气 量 、PerC0: ， 发 现 通气 不 足 应 给 予 
辅助 通气 ， 与 手术 医生 保持 沟通 。 

部 分 患者 的 体位 要 求 较 高 ， 特 别 是 半 俯 卧 位 、 俯 卧 位 、 头 部 过 届 位 等 ， 容 易 引起 
气 道 受 压 ， 可 能 导致 气管 导管 扭曲 、 打 折 ， 出 现 气 道 压力 高 ， 甚 至 不 能 通气 ， 如 不 及 
时 发 现 和 处 理 ， 后 果 严 重 。 因 此 ， 麻 醉 中 主张 使 用 加 强 型 气管 导管 。 

后 颅 帘 手 术 后 可 能 发 生气 道 梗 阻 ， 俯 卧 位 或 头 部 过 届 位 可 使 面部 和 舌头 水 肿 从 而 
导致 术 后 拔 管 困难 。 可 以 通过 持续 气管 插 管 和 恢复 头 高 位 缓解 ， 直 到 水 肿 完 全 消失 方 
行 拔 管 。 低 温 引 起 的 神经 肌肉 传递 功能 减弱 、 过 度 镇 静 、 肌 松 药 持 抗 不 充分 或 脑 神经 
功能 失调 等 均 可 引起 气 道 梗阻 。 这 些 情况 多 见于 术 前 有 呼吸 异常 或 呼吸 困难 等 气 道 疾 
病 的 患者 〈 如 过 度 肥胖 ) ， 但 也 可 发 生 在 以 往 体 健 的 患者 。 脑 干 附近 的 手术 或 在 第 加 对 
脑 神经 起 源 处 附近 的 手术 ， 最 有 可 能 并 发 后 组 脑 神经 功能 紊乱 ， 导 致 正常 气 道 反射 迟 
钝 、 不 能 发 音 或 吞咽 困难 。 对 这 些 患者 ， 拔 管 前 应 使 患者 完全 清醒 ， 遵 嘱 活 动 ， 能 伸 
血 奉 咽 ， 并 充分 吸 痰 。 如 果 不 能 达到 以 上 标准 ,但 又 希望 拔 出 气管 导管 ， 应 将 气管 内 
导管 的 套 圳 排 空 ， 以 观察 患者 带 管 呼吸 和 发 音 的 能 力 ， 这 样 有 助 于 了 解 声带 的 功能 和 
气 道 水 肿 程度 。 对 开口 器 的 反射 和 吞咽 能 力 的 评估 能 反映 患者 拔 管 后 的 呼吸 状况 。 


四 、 特 殊 体位 的 麻醉 处 理 


(一 ) 体位 的 合理 选择 


体位 对 于 手术 操作 至 关 重 要 ， 麻 醉 医生 术 前 必须 了 解 手术 的 过 程 与 体位 ， 单 纯 追 
求 体位 对 手术 的 方便 ,或 单纯 强调 体位 对 生理 的 干扰 都 不 妥 。 术 前 麻醉 医生 与 神经 外 
科 医 生 应 共同 讨论 决定 体位 。 常 用 体位 有 仰卧 位 、 侧 卧 位 、 坐 位 、 俯 卧 位 及 半 俯 卧 位 。 
合理 选择 体位 原则 ; 保证 颅 内 静脉 回流 、 避 免 神经 和 组 织 压 迫 和 对 呼吸 影响 小 。 


(二 ) 空气 栓塞 的 预防 和 治疗 


由 于 术 野 静脉 压力 低 于 大 气压 ， 在 静脉 不 能 完全 塌陷 闭合 的 情况 下 可 能 会 导致 空 
气 进入 静脉 引发 空气 栓塞 (venous air embolism，VAE) 。 常 常 是 由 于 颈 静 脉 、 颅 骨 静 脉 
窦 或 静脉 从 等 出 现 破 口 ， 空 气 不 断 进入 静脉 系统 所 致 。 后 颅 窜 坐 位 手术 常常 遇 到 这 种 
情况 : 头 部 处 于 高 出 心脏 的 水 平 ， 通 常 包 右 颅 骨 或 粘连 于 硬 脑膜 的 大 静脉 开放 并 暴露 
于 空气 中 使 空气 进入 静脉 系统 ， 从 而 引起 静脉 空气 栓塞 。 

多 数 情况 下 通过 对 患者 的 细微 观察 和 一 些 基本 措施 可 以 防止 空气 栓塞 的 发 生 ， 如 
止血 要 迅速 有 效 并 在 所 有 的 颅骨 创 痕 表面 涂抹 骨 螨 等 。 对 有 空气 栓塞 倾向 的 患者 放置 
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中 心静 脉 导管 可 以 早期 诊断 和 治疗 。 

术 前 ECG 检查 能 早期 发 现 卵 圆 孔 未 闭 或 右 左 分 流 ， 对 这 部 分 患者 摆 放 体位 时 要 避 
免 易 发 生 空气 栓塞 的 体位 。 术 前 没有 确定 是 否 有 分 流 或 没有 进行 ECG 检查 的 患者 ， 术 
中 很 可 能 发 生 空气 栓塞 。 

要 诊断 是 否 发 生 空气 栓塞 ， 除 通过 观察 循环 变化 ，Per C0, 的 监测 非常 重要 
PerC0, 的 变化 先 于 血 流动 力学 的 临床 改变 ， 进 入 到 肺 循环 的 空气 栓 子 增加 了 肺泡 死 腔 
量 ,可 使 PerC0, 突然 下 降 。 如 果 怀 疑 患 者 有 空气 栓塞 ， 应 使 用 经 食管 超声 心动 图 检查 
(TEE) ， 目 前 它 已 成 为 空气 栓塞 的 标准 检测 工具 。 

如 果 发 现 有 空气 连续 进入 体内 或 有 大 的 空气 栓塞 发 生 ， 麻 醉 医 生 应 立即 通知 手术 
医生 ,手术 医生 立即 用 盐水 冲洗 术 野 或 用 湿 海绵 按 住 伤口 ， 可 以 从 中 心静 脉 导 管 中 连 
续 抽出 空气 或 暂时 使 床 头 降低 。 必 要 时 可 用 支持 疗法 治疗 低 血压 和 低 氧 血 症 ， 如 输液 ， 
使 用 血管 收缩 剂 、 心 肌 收 缩 剂 和 抗 心 律 失常 药物 等 。 如 果 使 用 氧化 亚 氮 麻醉 应 立即 停 
止 ， 因 为 氧化 亚 氮 可 明显 增加 静脉 内 空气 气泡 的 体积 。 此 时 应 置 患者 于 头 低 左 侧 卧 位 
(Durant 体位 ) ， 这 样 可 以 限制 空气 进入 肺 血 管 。 

采用 呼 气 末 正 压 ( positive end expiratory pressure, PEEP) 可 以 预防 和 治疗 空气 栓 
塞 ， 原 理 是 PEEP 可 间接 增加 右 心 房 压 ， 从 而 增加 中 心静 脉 压 〈 central venous pressure, 
CYVP) 。 此 论点 目前 仍 有 争议 ， 因 为 右 心 压力 的 增高 可 增加 血管 内 空气 通过 卵 圆 孔 的 可 
能 ， 且 增加 了 反常 空气 栓塞 的 发 生 率 。 

军队 抗 休克 裤 (millitary antishock trousers，MAST) 是 预防 小 儿 空气 栓塞 的 一 种 有 
效 工 具 ， 充 气压 力 在 30 ~40 mmHg 时 可 使 颈 静脉 压 升 高 到 大 气压 以 上 。 应 用 MAST 可 
使 左右 心房 压力 同时 显著 增加 ， 故 不 会 增加 反常 空气 栓塞 的 危险 。 这 种 抗体 克 裤 的 使 
用 有 利于 减少 下 肢 静 脉 血 淤 积 和 坐位 下 麻醉 导致 的 低 血压 。 但 是 MAST 维持 中 心静 脉 
压 升 高 不 会 超过 30 min， 因 此 ， 临 床 使 用 并 非 绝对 安全 。 


小 结 


对 于 后 颅 宽 手 术 的 患者 ， 无 论 是 脑 发 育 不 良 的 婴儿 ， 还 是 后 颇 窜 转移 肿瘤 的 老人 
手术 和 麻醉 都 很 复杂 。 治 疗效 果 受 多 种 因素 影响 ， 诸 如 患者 的 一 般 状 况 、 疾 病 的 性 质 、 
手术 与 麻醉 情况 以 及 各 种 指标 的 监护 情况 等 。 许 多 并 发 症 和 困难 是 后 颅 窝 病变 手术 特 
有 的 ， 这 与 后 颅 窝 的 解剖 特点 、 疾 病 的 性 质 及 手术 人 路 、 体 位 等 有 关 。 手 术 前 做 到 对 
每 一 个 患者 具体 情况 进行 充分 讨论 和 论证 ， 并 使 患者 和 家 属 对 治疗 方案 充分 理解 和 配 
合 ， 多 数 后 颅 窝 手术 可 成 功 完成 。 随 着 手术 、 麻 醉 及 监护 技术 等 相关 科学 的 进步 与 发 
展 ， 后 颅 窝 手术 的 并 发 症 和 死亡 率 将 明显 降低 。 


(FEM fü) 
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SR — 3m ” 脑 干 肿瘤 手术 麻醉 


脑 干 肿瘤 是 指 发 生 在 中 脑 、 脑 桥 、 延 髓 甚至 全 脑 干 的 肿瘤 ， 其 发 病 率 占 颅 内 肿瘤 
的 1.4% ~2.4%。 脑 干部 位 的 手术 必 将 对 脑 干 功能 产生 一 定 影响 ， 严 重 者 可 对 机 体 生 
理 活动 造成 很 大 影响 ， 甚 至 危及 生命 ， 因 此 ， 在 麻醉 处 理 和 监测 上 有 其 特殊 性 ， 围 手 
术 期 管理 更 注重 对 脑 干 功能 的 保护 。 


第 一 节 ” 脑 干 解剖 和 生理 功能 


脑 干 位 于 后 颅 富 ， 上 靠 间 脑 ， 下 连 疹 骨 ， 由 下 而 上 人 为 地 分 成 延髓 、 脑 桥 和 中 脑 
三 个 部 分 。 脑 干 在 中 枢 神 经 系统 中 是 非常 重要 的 结构 。 它 将 疹 髓 与 间 脑 和 大 脑 互相 联 
系 起 来 ， 又 是 第 亚 ~ 对 对 颅 神经 进出 脑 的 部 位 。 其 内 有 大 量 传 导 纤维 、 神 经 核 团 及 网 
状 结构 ， 与 运动 、 感 觉 及 意识 状况 密切 相关 ， 也 是 调节 血压 、 呼 吸 和 心跳 的 中 枢 。 

1. 呼吸 中 枢 ” 传 统 上 将 延 角 内 产生 自主 呼吸 节律 的 区 域 称 为 呼吸 中 枢 。 最 新 的 研 
究 表 明 ， 呼 吸 中 枢 是 指 位 于 脑 于 网 状 结构 内 的 一 系列 神经 元 复合 体 ， 其 中 位 于 延 备 孤 
东 核 内 及 其 邻近 的 神经 元 群体 ， 以 吸 气 神经 元 为 主 ， 称 之 为 背 侧 呼 吸 组 〈 dorsal respira- 
tory group, DRG) ; 位 于 后 疑 核 团 的 神经 元 群体 ， 以 呼 气 神经 元 为 主 ， 称 之 为 腹 侧 呼 吸 
组 (ventral respiratory group，VRG) 。 两 组 神经 元 群体 ， 控 制 着 呼吸 的 基本 节律 。 在 脑 
桥 ， 存 在 呼吸 调整 中 枢 (pneumotaxic area) 和 长 吸 中 枢 (apenustic area) ， 协 同 参与 呼 
吸 间 期 及 强度 的 调节 。 

2. 心血 管 中 枢 ”传统 上 认为 脑 干 网 状 结构 中 存在 心血 管 中 枢 〈cardiovascular cen- 
ter) ， 协 助 调节 心率 和 心 排出 量 。 心 血管 中 枢 内 根据 神经 元 对 心脏 的 作用 不 同 分 为 心脏 
兴奋 中 枢 (cardiostimulatory center) 、 心 脏 抑制 中 枢 ( cardioinhibitory center) 、 血 管 收缩 
中 枢 (vasoconstrictor center) 以 及 血管 舒张 中 枢 (vasodilator center). 。 血 管 运动 中 枢 在 
控制 血管 收缩 的 同时 亦 控制 心脏 的 活动 。 血 管 运动 中 枢 的 侧 方 释放 兴奋 性 冲动 ， 通 过 
交感 神经 纤维 支配 心脏 ， 增 加 心率 和 心肌 收缩 强度 ; 而 血管 运动 中 枢 的 内 侧 ， 位 于 迷 
走神 经 背 侧 运动 核 的 内 侧 ， 释 放 冲动 ， 通 过 迷走 神经 支配 心脏 ， 减 慢 心率 和 减少 心肌 
收缩 强度 。 

整个 脑 桥 、 中 脑 及 间 脑 网 状 结构 中 的 大 部 分 区 域 ， 均 能 对 血管 运动 中 枢 产生 兴奋 
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或 抑制 的 作用 。 


第 二 节 ” 脑 干 占 位 性 病变 的 症状 和 体征 


脑 于 是 脑 神经 、 核 团 、 传 导 束 集中 的 总 枢纽 ， 具 有 复杂 的 解剖 生理 功能 。 脑 干 病 
变 所 引起 的 临床 症状 及 体征 复杂 、 多 样 ， 其 轻重 程度 悬殊 很 大 ， 并 与 病变 的 性 质 有 一 
定 的 关系 。 

1. “经 典 ”症状 及 体征 ” 脑 干 占 位 性 病变 的 “经 典 ” 症 状 及 体征 有 : @D 颅 神经 及 
其 核 性 损伤 症状 : 颜面 麻木 、 面 将、 眼球 外 展 不 能 、 眩 晕 、 复 视 、 听 力 下 降 以 及 声音 
晰 哑 、 哈 咳 、 呕 吐 等 ，@) 肢 体 运动 、 感 觉 障 碍 ; 主要 为 交叉 性 麻 兽 和 偏 身 感觉 障碍 
加 小 脑 症状 ; 主要 为 眼球 震颤 、 共 济 失调 和 走路 不 稳 等 。 

非 脑 干 病变 特有 的 一 般 症状 ， 包 括 高 颅 内 压 、 感 觉 及 运动 功能 障碍 等 。 

2. 特定 症状 及 体征 ”特定 症状 及 体征 包括 : 〇 意识 障碍 ; 可 呈 发 作 性 ， 表 现在 中 
脑 肿瘤 的 患者 中 ; @ 侧 向 注视 麻痹 : 病变 累及 脑 桥 背 侧 展 神经 核 与 内 侧 纵 束 之 间 的 侧 
视 中 枢 ， 使 两 眼 不 能 向 病灶 侧 注 视 ; 图 排尿 障碍 : 病变 累及 脑 桥 背 盖 外 侧 区 的 排尿 中 
dk; @ 呼 吸 困难 : 呼吸 变 慢 或 停止 病变 侵 及 延髓 背部 的 呼吸 中 枢 ; CORSI P C 
与 延 骨 网 状 结构 受累 有 关 ; @ 胃 肠 出 血 、 心 跳 改 变 : 可 能 与 迷走 神经 受 刺激 有 关 。 


第 三 节 ” 脑 干 肿瘤 手术 的 麻醉 


一 、 病 情 评 估 及 准备 


1. 误 吸 或 肺炎 脑 干 肿瘤 味 及 迷走 和 舌 咽 神经 核 时 ， 患 者 常 有 吞咽 困难 、 饮 水 发 
哈 ， 易 造成 误 吸 或 吸入 性 肺炎 。 术 前 应 注意 肺 部 X 线 检查 及 听诊 ， 并 应 检查 体温 、 血 
常规 和 血气 分 析 。 

2. 呼吸 功能 不 全 ”位 于 延 茵 的 病变 可 造成 呼吸 中 枢 功 能 不 全 ， 患 者 表现 为 呼吸 节 
律 及 幅度 改变 ， 通 气 不 足 ， 对 PaC0, 敏感 性 降低 ， 发 生 低 氧 血 症 ， 应 注意 呼吸 功能 观 
察 ， 必 要 时 及 早 进行 吸 氧 及 辅助 呼吸 。 

3. 心 功 能 “位 于 延 条 和 脑 桥 的 循环 中 枢 受 损 表 现 为 血压 波动 大 、 心 率 快 及 心律 失 
常 ， 应 注意 对 心 功能 的 评估 及 适当 控制 。 

4. 脱水 或 电解 质 紊乱 ”肿瘤 压迫 致 中 脑 水 管 狭 窗 和 闭锁 可 产生 梗阻 性 脑 积 水 。 串 
者 长 期 卧床 ， 饮 食 差 ， 表 现 为 头痛 、 呕 吐 、 血 压 升 高 、 脉 搏 减 慢 等 高 颅 压 症状 ， 加 之 
脱水 治疗 ， 应 用 皮质 激素 ， 易 掩盖 循环 血 容量 不 足 、 严 重 脱水 等 体征 ， 尤 其 要 注意 电 
解 质 认 乱 ， 术 前 应 给 予 相 应 治疗 。 


第 二 篇 “神经 外 科 麻 醉 临床 e 第 十 一 章 “ 脑 干 肿瘤 手术 麻醉 


二 、 麻 醉 选择 


麻醉 选择 应 以 保证 脑 灌注 ， 防 止 脑 缺 血 ， 降 低 脑 代谢 ,避免 药物 和 手术 麻醉 操作 
引起 颅 内 压 增高 为 前 提 ; 以 防止 哈 咳 、 紧 张 和 血 流动 力学 不 稳定 ， 应 用 降低 颅 内 压 措 
施 促进 脑 松弛 ， 保 证 最 佳 手术 条 件 为 目标 。 

(— BERE 

1. 快 诱导 方法 ” 随 着 麻醉 药物 和 麻醉 技术 的 发 展 ， 为 了 减少 气管 插 管 的 刺激 ， 目 
前 大 多 数 选用 快 诱导 方法 。 咪 达 唑 仓 、 依 托 号 酯 以 及 异 丙 酚 因 对 机 体 影响 小 、 半 误 期 
短 等 特点 而 被 广泛 使 用 ， 此 类 患者 对 麻醉 药 敏感 ， 易 发 生 呼吸 、 循 环 抑制 ， 应 小 量 缓 
慢 给 药 。 

2. 慢 诱导 方法 ”对 延髓 呼吸 中 枢 受 损 的 呼吸 功能 不 全 患者 ， 为 观察 患者 自主 呼吸 
功能 可 选择 慢 诱导 方法 ， 即 在 保留 自主 呼吸 下 行 气管 插 管 ， 尽 量 少 用 或 不 用 麻醉 性 镇 
痛 药 及 肌 松 剂 。 以 往 的 临床 观察 证 明 ， 使 用 Y - OH 后 患者 呼吸 频率 略 减 慢 ， 但 潮气 量 
增 大 ， 中 枢 对 CO; 敏 感性 不 变 ， 很 少 抑制 呼吸 ， 不 增加 颅 内 压 ; 而 且 可 降低 脑 氧 代 谢 
率 ， 抑 制 咽喉 反射 ， 使 患者 更 易 耐 受 气管 插 管 。 目 前 ， 使 用 适量 镇 静 药物 及 气管 内 表 
面 麻醉 ， 保 留 自主 呼吸 ， 均 能 顺利 完成 气管 插 管 。 É 

3. 注意 勿 使 头颈 过 度 后 仰 ” 在 插 管 时 注意 勿 使 头颈 过 度 后 仰 ， 必 要 时 保持 自然 头 
位 或 抬 高 13"， 以 兔 加 重 脑 干 损伤 。 揪 管 难度 较 大 ， 运 用 纤维 插 管 喉 镜 或 可 视 喉 镜 均 是 
较 好 的 辅助 工具 ， 但 插 管 前 应 做 到 充分 镇 静 和 黏膜 表面 麻醉 ， 以 免 引 起 反射 性 血压 及 
颅 内 压 上 升 。 

4. 防止 头颅 过 度 扭转 ”患者 仰卧 位 改 为 手术 体位 时 应 将 头 部 与 脊柱 同步 转动 ， 以 
防 因 头 颅 过 度 扭转 引起 损伤 。 


(二 ) 麻醉 用 药 选择 


此 类 患者 大 多 数 术 前 经 过 适当 的 准备 ， 全 身 情况 已 改善 ， 而 少数 患者 因 禁 食 、 哎 
吐 、 脱 水 等 因素 的 影响 ， 或 多 或 少 存在 营养 不 良和 水 、 电 解 质 失衡 情况 。 在 使 用 麻醉 
药物 时 ， 必 须 考虑 到 以 上 诸多 因素 。 

l. 异 丙 酚 ”为 首选 静脉 麻醉 药 ， 可 有 效 收缩 脑 血 管 ， 降 低 颅 内 压 ， 增 加 脑 血管 阻 
力 ， 降低 脑 血 流量 和 脑 耗 氧 量 ， 而 不 影响 脑 血 管 自动 调节 功能 ， 有 利于 神经 外 科 手 术 
患者 的 脑 功 能 保护 。Engelhard 等 研究 表明 异 丙 酚 具有 持久 的 神经 保护 作用 。 但 注射 速 
度 过 快 易 引 起 血压 下 降 ， 心 率 减 慢 ， 故 在 该 药 使 用 方法 上 主张 靶 控 输 注 。 

2. 瑞 芬 太 尼 ”是 一 种 强 效 超 短 时 阿片 类 镇 痛 药 ， 具 有 起 效 快 、 作 用 时 间 短 、 恢 复 
迅速 、 无 蓄积 等 优点 。 瑞 芬 太 尼 对 呼吸 的 抑制 呈 剂 量 依赖 性 ， 并 取决 于 患者 年 龄 、 疼 
痛 和 其 他 刺激 等 因素 。 发 生 轻 度 呼吸 抑制 时 ， 减 少 用 量 或 停 药 后 3 min 内 ， 呼 吸 即 可 恢 
复 正 常 ; 若 呼吸 深度 抑制 ， 停 药 后 10 min 内 自主 呼吸 恢复 。 

3. 氧 胺 酮 “早期 的 研究 认为 毛 胺 酮 可 增加 脑 耗 氧 量 、 脑 血 流量 和 颅 内 压 ， 因 此 近 
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30 年 来 ， 氧 胺 酮 很 少 用 于 神经 外 科 麻 醉 ， 尤 其 是 有 颅 内 高 压 的 患者 。 另 一 方面 ， 作 为 
非 竞 争 性 NMDA 受 体 持 抗 药 ， 氧 胺 酮 降低 谷 氨 酸 的 兴奋 性 细胞 毒性 而 减轻 脑 缺 血 或 颅 
脑 外 伤 后 继 发 性 缺 血 缺 氧 性 损害 ， 发 挥 脑 保护 作用 。Sakowitz 等 研究 发 现 氧 胺 酮 可 以 抑 
制 人 类 急性 脑 损 伤 时 去 极 化 反应 的 扩散 ， 产 生 神 经 保护 效应 。 最 近 有 研究 表明 ， 氧 胺 
酮 可 使 脑 血 流量 下 降 ， 在 缺 血 后 再 灌注 损伤 中 有 脑 保护 作用 ， 而 且 由 于 脑 血 流量 下 降 
可 影响 其 在 脑 中 的 摄取 。 对 术 中 需 保持 自主 呼吸 患者 ， 应 用 氰 胺 酮 静脉 滴 注 配合 利多 
卡 因 、 异 丙 酚 等 ， 易 于 呼吸 管理 ， 未 见 明显 颅 内 压 增高 。 

4. 吸入 麻醉 药 ”存在 与 剂量 相关 的 呼吸 抑制 。 当 吸 和 浓度 小 于 1 MAC 时 ， 对 脑 血 
管 自动 调节 功能 无 影响 ， 也 不 影响 脑 血管 对 CO, 的 反应 性 ， 当 吸入 浓度 大 于 1 MAC Bf, 
即 可 破坏 脑 血 管 对 CO 的 反应 性 ， 从 而 影响 患者 呼吸 功能 。 


(三 ) 麻醉 维持 


1. 保留 自主 呼吸 -静脉 全 麻 ”北京 天 坛 医院 麻醉 科 最 初 为 了 在 脑 干 手术 中 保留 自 
主 呼 吸 ， 选 择 以 0.2% 利多 卡 因 与 0.4% 异 丙 酚 混合 液 分 别 以 2 ~3 mg/ (kg*h) 和 
4~6mg/ (kg * h) X 196 氯胺酮 和 0.006% 尼 莫 地 平 以 1.0 ~ 1.5 mg/ (kg .h) 和 
0.012 ~0.018 mg/ (kg ' h) 持续 输 注 维持 麻醉 ， 根 据 血 流动 力学 及 呼吸 指标 调节 静脉 
药 的 输 注 速度 。 其 呼吸 方式 为 自主 呼吸 模式 ， 呼 吸 压 力 支持 0.49 ~ 0.98 kPa (5 ~ 10 
cmH;O ) 。 呼 气 末 正 压 为 0-0. 29 kPa ( 0 ~3 cmH,0 )。 吸 气流 量 3 L/min, Fi0, 0.3 ~ 
0.4， 当 自主 呼吸 减弱 或 暂停 时 则 改 为 SIMV 模式 。 虽 可 导致 PaC0, 升 高 ， 致 脑 血 流量 
增加 ， 但 利多 卡 因 、 异 丙 酚 均 能 有 效 地 收缩 脑 血 管 ， 增 加 脑 血 管 阻力 ， 降 低 脑 血 流量 、 
脑 代谢 及 脑 氧 耗 ， 氧 胺 酮 不 仅 可 使 脑 血 流量 下 降 ， 而 且 由 于 脑 血 流 量 下 降 可 影响 其 在 
脑 中 的 摄取 ， 有 利于 神经 外 科 手 术 患 者 脑 功 能 的 保护 。 随 着 手术 刺激 的 减少 ， 肿 瘤 切 
除 后 呼吸 频率 增加 ，MV 升 高 ，PaC0, 下 降 至 诱导 前 水 平 ， 表 明 脑 干 手术 中 虽 可 引起 
PaCO, 升 高， 但 由 于 利多 卡 因 、 异 丙 酚 、 所 胺 酮 麻醉 药 的 应 用 ， 脑 氧 供需 平衡 能 得 到 较 
好 的 维护 。 

2. 异 丙 酚 - 瑞 芬 太 尼 组 合 ” 近 年 来 麻醉 药物 的 进展 促进 了 麻醉 技术 的 改进 。 我 们 
应 用 异 丙 酚 和 瑞 芬 太 尼 组 合 TCI 技术 ， 根 据 BIS 监测 和 患者 血 流动 力学 反应 调整 麻醉 药 
物 血 浆 浓度 ， 达 到 靶 控 目标 。 麻 醉 过 程 平稳 ， 对 呼吸 、 循 环 影响 小 ， 术 后 清醒 迅速 ， 
利于 尽 旱 评估 神 经 生理 功能 ， 尤 其 适 于 延髓 呼吸 功能 不 全 患者 。 

3. 异 丙 酚 -七 气 醚 静 吸 复合 七 氟 醚 吸入 麻醉 既 可 维持 呼吸 、 循 环 功能 稳定 ， 又 
达到 了 镇 静 、 镇 痛 、 安 全 、 可 靠 、 应 激 反应 小 的 效果 ， 术 后 患者 能 及 时 清醒 ,恢复 其 
生理 功能 ， 但 吸入 浓度 高 ， 扩 张 脑 血管 ， 影 响 神经 电 生 理 监测 ， 不 适合 单独 用 于 脑 干 
手术 麻醉 。 异 丙 酚 和 七 氟 醚 静 吸 复合 麻醉 能 在 浅 麻醉 下 抑制 哈 咳 反射 ， 耐 受气 管 插 管 
并 维持 呼吸 、 循 环 系统 稳定 ， 麻 醉 更 平稳 ， 术 后 苏醒 恢复 快 ， 用 于 了 脑 干 肿瘤 切除 术 麻 
醉 ， 在 临床 上 有 一 定 的 使 用 价值 。 


(四 ) 麻醉 管理 
术 中 分 离 肿瘤 时 牵 拉 刺 激 中 枢 易 出 现 呼 吸 、 循 环 波动 ， 术 中 应 密切 观察 患者 血压 、 
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心电图 和 呼吸 频率 、 节 律 、 潮 气量 、PerCO:。 

1. 呼吸 管理 这 是 控制 颅 内 压 、 保 护 脑 功能 的 一 个 重要 环节 。 轻 度 的 过 度 通气 可 
以 使 术 野 清晰 ， 颅 内 压 降低 。 由 于 麻醉 下 的 自主 通气 会 导致 通气 不 足 而 出 现 脑 肿胀 和 
术 野 暴露 困难 ， 一 定 要 先 与 外 科 医 生 商定 后 再 实施 。 运 用 SIMV 的 通气 模式 对 脑 干 延髓 
区 域 手术 需要 术 中 保留 自主 呼吸 的 患者 可 明显 改善 通气 ， 使 PerC0, 下 降 并 维持 PaCO, 
在 25 ~30 mmHg 范围 ， 既 可 获得 良好 的 降 颅 压 效果 ， 又 可 保持 脑 氧 供需 平衡 。 而 过 低 
的 PaC0，( <25 mmHg) 将 对 脑 氧 供 产生 不 利 的 影响 。 

是 否 需要 保留 自主 呼吸 作为 监测 脑 干 功能 的 一 种 手段 是 个 有 争议 的 问题 。 有 的 作 
者 赞成 保留 自主 呼吸 ， 认 为 在 脑 干 损伤 或 缺 血 时 ， 呼 吸 方式 变化 早 于 心血 管 系统 变化 
和 诱发 电位 变化 ， 而 且 体感 诱发 电位 和 脑 干 听 觉 诱发 电位 易 产生 假 阳性 和 假 阴性 结果 。 
呼吸 中 枢 周围 的 手术 ， 如 突然 出 现 呼吸 改变 ， 则 考虑 与 手术 有 关 ， 应 及 时 告诉 术 者 
减轻 或 暂停 手术 ， 否 则 牵 拉 时 间 过 长 会 导致 脑 干 损伤 。 我 们 认为 随 着 显 微 外 科 的 发 展 
和 操作 技术 的 改进 ， 不 需 过 多 考虑 手术 操作 误伤 的 问题 ， 而 是 需要 考虑 保留 自主 呼吸 
对 机 体 不 利 的 因素 ， 如 呼吸 本 身 存在 耗 能 和 应 激 反应 。 另 外 ， 保 留 自主 呼吸 对 呼 气 末 
二 氧化 碳 的 控制 难以 把 握 ， 血 中 二 氧化 碳 分 压 增高 或 降低 对 控制 脑 血 流 和 颅 压 也 不 利 。 
也 有 学 者 报道 由 于 保留 自主 呼吸 发 生 术 中 咳嗽 、 躁 动 而 导致 意外 。 笔 者 所 在 医院 麻醉 
科 常 规 选择 控制 呼吸 方式 。 

2. 心血 管 反 射 ” 应 常规 监测 血压 、 脉 搏 血 氧 饱和 度 、ECG， 必 要 时 监测 直接 动脉 
压 。 手 术 可 能 牵 拉 损伤 脑 干 而 造成 循环 的 急剧 波动 。 手 术 操作 中 因为 延 血 网 状 结构 或 
三 叉 神经 、 迷 走神 经 的 刺激 常会 引起 高 血压 ， 伴 随心 动 过 缓 ， 应 立即 暂停 手术 操作 ， 
时 间 过 长 可 造成 脑 干 缺 血 损伤 。 这 些 症状 总 是 突然 而 短暂 ， 一 般 无 需 应 用 抗 心 律 失常 
药 和 血管 活性 药物 ， 也 不 主张 预防 性 用 药 ， 以 免 掩盖 不 良 手 术 刺 激 所 造成 的 影响 ， 除 
非 反 复出 现 而 且 症 状 严重 。 

3. 控制 颅 内 压 ” 颅 内 压 增高 影响 手术 操作 ， 并 直接 影响 预后 ， 有 报道 高 颅 内 压 者 
可 出 现 脑 干 损伤 和 急性 脑 疝 而 死亡 。 因 此 ， 对 颅 内 压 增 高 必须 提高 警惕 ， 从 麻醉 诱导 、 
插 管 、 术 中 维持 ， 到 术 后 吸 痰 、 拨 管 ， 都 应 控制 颅 内 压 的 升 高 。 选 用 降低 颅 内 压 的 药 
物 和 方法 如 利尿 、 限 制 人 液 量 、 激 素 、 过 度 通气 、 麻 醉 药物 、 低 温 等 。 

4. 麻醉 苏醒 ”要 求 快速 、 平 稳 ， 避 免 患 者 躁动 、 哈 咳 和 血压 的 突然 升 高 。 由 于 病 
变 或 手术 造成 颅 神经 感觉 和 运动 障碍 ， 患 者 会 有 吞咽 、 发 声 困 难 和 气 道 失去 保护 性 。 
另外 ， 手 术 造 成 的 呼吸 中 枢 损 伤 或 水 肿 可 导致 通气 不 足 和 呼吸 不 规则 ， 因 此 ， 一 些 患 
者 需要 较 长 时 间 的 机 械 通气 。 手 术 后 拔 管 与 否 取决 于 术 前 是 否 存 在 后 组 颅 神经 麻痹 、 
手术 的 性 质 和 程度 及 脑 干 水 肿 和 损伤 的 可 能 性 ， 要 和 手术 医生 协商 。 

5. 术 后 管理 ” 脑 干 患者 手术 后 常规 保留 气管 导管 并 给 予 吸 氧 ， 目 的 是 保证 正常 通 
气 ， 防 止 室 息 和 误 吸 。 患 者 完全 清醒 后 若 潮气 量 正常 ， 咳 嗽 反射 好 ， 再 考虑 拔除 气管 
导管 送 ICU 观察 。 应 密切 观察 生命 体征 变化 ， 特 别 是 注意 呼吸 频率 、 幅 度 和 末梢 血 氧 
饱和 度 改 变 ， 监 测 动脉 血气 ， 防 止 缺 氧 和 CO, 满 留 ， 对 于 脑 干 肿瘤 有 明显 后 组 颅 神经 
损害 者 ， 邻 近 肿瘤 术 前 有 明显 脑 干 移 位 者 ， 术 后 应 暂缓 拨 出 气管 导管 。 因 此 类 患者 呼 
吸 中 枢 易 受 影响 ， 吞 咽 、 咳 喇 反 射 差 ， 易 发 生 缺 氧 及 误 吸 ， 必 要 时 应 行 气管 切 开 及 呼 
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吸 支持 。 另 外 ， 术 后 脑 干 、 颈 椎 区域 的 组 织 失 去 骨骼 的 保护 作用 ， 在 术 毕 翻身 改变 体 
位 、 搬 运 患 者 时 ,动作 应 轻柔 ， 防 止 头 部 过 度 活动 ， 以 免 造 成 脑 干 、 绒 髓 牵 拉 移 位 而 
发 生 呼 吸 停止 。 


三 、 神 经 电 生理 监测 和 脑 保护 


神经 电 生理 监测 包括 体感 诱发 电位 、 脑 干 听觉 诱发 电位 和 自主 诱发 册 电 图 。 监 测 
第 V、 粗 、 甬 、X、 交 对 脑 神经 也 十 分 必要 。 有 关内 容 详 见 第 七 章 第 七 节 。 

近年 来 ， 应 用 诱发 电位 技术 对 神经 外 科 手 术 进 行 功能 监测 ， 及 时 发 现 神经 损伤 并 提 
醒 术 者 减少 对 神经 组 织 的 损伤 ， 对 脑 保护 的 作用 十 分 明显 。 诱 发 电位 包括 : 感觉 诱发 电 
位 、 运 动 诱发 电位 (MEP) 和 感觉 神经 动作 电位 (SNAP)。 而 感觉 诱发 电位 有 : 体感 诱 
发 电位 《SEP) ， 听 觉 诱发 电位 (AEP) 和 视觉 诱发 电位 (VEP) 。 每 一 种 诱发 电位 形式 在 
反映 相应 神经 通路 功能 完整 性 方面 都 具有 独特 的 作用 。 术 中 监测 主要 应 用 感觉 诱发 电位 
的 短 潜伏 期 成 分 、 运 动 诱发 电位 和 感觉 神经 动作 电位 。 感 觉 诱发 电位 短 潜伏 期 成 分 有 脑 
干 听 觉 诱发 电位 ( BAEP) 和 短 潜伏 期 体感 诱发 电位 (SLSEP)。BAEP、SLSEP、MEP、 
SNAP 等 之 所 以 被 广泛 地 应 用 于 术 中 监测 ， 主 要 原因 是 其 神经 发 生源 和 传导 路 径 相对 明 
确 ， 不 受 意识 水 平 的 影响 ， 易 于 引出 ， 重 复 性 好 ， 而 且 受 麻醉 药物 和 麻醉 水 平 影 响 较 小 。 

1. BAEP 大量 的 动物 实验 及 临床 研究 均 证 明 BAEP 在 反映 脑 干 功能 状态 方面 有 很 
高 的 应 用 价值 ， 术 中 BAEP 监测 对 减少 术 中 神经 功能 损伤 及 判断 预后 有 较 大 意义 。 

文献 表明 ，BAEP 各 成 分 的 稳定 性 受 静脉 麻醉剂 的 影响 较 少 ， 吸 和 人 麻醉 药物 对 其 影响 
较 大 ， 脑 干 病变 只 要 累及 脑 干 听觉 传导 通路 就 会 表现 出 相应 的 BAEP 变化 。 各 种 手术 刺激 
如 牵 拉 、 电 凝 对 脑 干 功能 均 能 产生 一 定 影响 ， 引 起 诱发 电位 改变 ，BAEP 的 亚 、V、I~ 
亚 、 亚 ~ V、I~ V 潜 伏 期 均 是 敏感 指标 。V 波 波幅 、V 波 潜伏 期 和 [~ V、 亚 ~ V 峰 间 期 变 
化 可 作为 相对 独立 的 手术 及 术 后 恢复 的 预警 性 指标 ， 确 定 上 述 观察 指标 有 利于 监测 过 程 
中 对 BAEP 变化 的 及 时 判断 ， 并 且 观 察 方便 。 乔 慧 等 对 术 后 无 型 迷 患 者 术 中 进行 BAEP 统 
计 分 析 ， 认 为 术 中 V 波 潜伏 期 延长 不 超过 1 ms，I~ V 峰 间 期 延长 不 超过 0.65 ms， 手 术 相 
对 安全 。Catherin 观察 后 颅 窝 手术 对 脑 干 功能 的 影响 ， 认 为 [~ V 峰 间 期 延长 超过 1 ms 时 ， 
脑 干 功能 严重 障碍 ， 若 不 超过 0. 6 ms 时 则 手术 是 安全 的 。 

2.SEP 它 是 通过 监测 体感 传导 通路 的 功能 完整 性 间接 地 反映 其 周围 的 神经 组 织 包 
括 运动 通路 的 功能 状态 ， 但 其 变化 与 术 后 神经 功能 改变 仍然 具有 明显 的 相关 性 。 

一 般 认为 ， 延 髓 存在 着 基本 的 心血 管 中 枢 ， 因 此 ， 围 脑 干 手术 期 心率 突然 而 明显 
的 改变 常 被 视 为 脑 干 功能 受到 影响 的 一 种 警示 。 而 短 潜伏 期 的 SEP 〈 上 肢 刺 激 腕 正中 神 
经 ，< 25 ms) 由 于 反应 形式 固定 ， 与 刺激 的 时 间 关 系 明 确 ， 尤 其 适用 于 术 中 监测 体感 
传导 通路 功能 的 完整 性 ， 具 有 客观 简便 、 能 连续 进行 等 特点 。 围 脑 干 手术 期 利用 SEP. 
进行 监测 ， 就 是 通过 其 对 脑 干 内 侧 丘 系 功能 完整 性 的 反映 ， 对 脑 干 的 整体 功能 进行 评 
价 。 延 髓 心血 管 中 枢 包括 位 于 其 腹 外 侧 部 的 缩 血管 区 和 舒 血管 区 及 位 于 迷走 神经 背 核 
和 疑 核 的 心 抑制 区 。 术 中 影响 血压 的 因素 较 多 ,， 缩 血管 区 和 每 血管 区 受 刺激 引起 的 血 
压 变 化 反映 脑 干 功能 往往 不 够 敏感 ， 而 心 抑制 区 受 刺 激 引起 的 心率 明显 减 慢 (多 见 ) 
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或 增 快 〈 较 少见 ) 更 为 迅速 和 直观 ， 故 术 中 常 以 此 作为 脑 干 功能 受 影响 的 一 项 指标 。 
迷走 神经 背 核 和 疑 核 位 于 延 通 中 段 靠背 侧 ， 与 传导 SEP 的 内 侧 丘 系 解剖 关系 并 不 密切 ， 
与 锥 体 束 的 距离 则 更 远 ， 因 此 它 受 刺激 引起 的 心率 明显 变化 不 能 很 好 地 反映 躯体 感觉 
及 运动 功能 的 变化 ， 把 它 看 作 是 对 延髓 脑 神经 核 团 功能 的 反映 更 为 恰当 ， 对 于 监测 围 
脑 干 手术 期 ，SEP 比 心率 的 变化 更 为 客观 、 可 靠 。 由 于 SEP 和 心率 的 变化 各 反映 脑 干 
中 两 种 不 同 神经 结构 的 功能 状态 ， 在 围 脑 干 手术 期 将 这 两 者 结合 起 来 进行 监测 对 于 预 
防 或 减少 术 后 神经 系统 并 发 症 是 非常 有 意义 的 。 


第 四 节 手术 并 发 症 及 处 理 


1. 意识 障碍 ”意识 障碍 是 中 脑 肿瘤 手术 常见 及 严重 的 并 发 症 ， 因 影响 进食 及 排 疾 ， 
容易 导致 呼吸 道 感染 、 电 解 质 亲 乱 。 短 期 内 不 能 恢复 意识 者 ， 建 议 早期 行 气管 切 开 及 
鼻饲 ， 加 强 翻身 拍 背 。 

2. 呼吸 功能 障碍 ”呼吸 功能 障碍 是 延髓 肿瘤 术 后 最 容易 出 现 而 且 是 最 危险 的 并 发 
症 。 一 般 对 于 位 于 延髓 背部 的 肿瘤 ， 术 中 应 尽量 保持 自主 呼吸 。 在 切除 肿瘤 时 ， 常 出 
现 呼吸 的 改变 ， 手 术 要 轻柔 ， 必 要 时 暂停 操作 。 手 术 后 需 用 呼吸 机 维持 呼吸 ， 一 般 先 
给 予 控制 呼吸 ， 患 者 自主 呼吸 有 所 恢复 后 可 给 予 间歇 同步 指令 通气 (SIMV) 模式 ， 然 
后 逐渐 改 用 压力 支持 模式 直至 脱 机 。 

3. 香 咽 功能 障碍 ” 延 散 肿瘤 患者 术 后 经 常 出 现 吞 咽 障碍 ， 故 麻醉 清醒 前 暂 不 拔除 
气管 插 管 。 对 一 些 咳嗽 反射 不 佳 或 不 能 伸 舌 的 患者 ， 不 要 勉强 拔除 气管 插 管 ， 以 防 舌 
后 坠 出 现 窒息 。 

4. 上 消化 道 出 血 ” 延 髓 肿瘤 术 后 患者 常规 给 予 抗 酸 制 剂 、H, 受 体 阻 滞 剂 ( 如 甲 氰 
屿 县 、 法 莫 替 丁 等 ) 。 严 重出 血 时 可 给 予 泵 抑制 剂 〈《 如 奥 美 拉 只 ) 和 生长 抑 素 (如 奥 曲 
Ak) 等 药物 治疗 。 禁 食 和 持续 胃 肠 减 压 ， 给 予 胃 黏膜 保护 剂 ， 勿 用 激素 类 药物 。 大 出 
血 不 能 控制 者 ， 可 在 胃镜 下 止血 。 

5. 肺 部 感染 的 治疗 ”由 于 术 后 咳嗽 无 力 ， 对 于 迷走 神经 核 的 刺激 引起 的 支气管 分 
刻 物 过 多 应 尽早 气管 切 开 ， 以 利于 羔 液 引流 ， 合 理应 用 抗生素 等 。 


( 李 淑琴 王 思 真 ) 
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第 十 二 章 “动脉 瘤 与 动静 脉 
畸形 手术 麻醉 


颅 内 动脉 况 Cintracranial aneurysm, ICA) 为 血管 异常 所 致 的 颅 内 动脉 壁 上 的 瘤 样 
异常 突起 ， 好 发 于 脑 底 大 动脉 环 的 动脉 分 叉 处 ， 常 伴 管 壁 的 薄弱 和 缺损 。 据 统计 每 年 
每 10 万 人 中 就 有 8 人 发 生动 脉 瘤 破裂 ， 发 病 率 在 脑 血管 意外 患者 中 居 第 3 位 ， 是 造成 
自发 性 蛛网 膜 下 隙 出 血 〈 subarchnoid hemorrhage, SAH) 的 最 常见 原因 (85% )。 颅 内 
动脉 瘤 所 致 的 SAH 多 见于 青 、 中 年 患者 ， 起 病 急 、 病 情 重 ， 出 血 后 的 脑 血 管 痉挛 、 青 
出 血 与 急性 脑 积 水 是 危及 生命 的 严重 并 发 症 ， 早期 死亡 率 约 43% ， 手 术 死亡 率 达 
1.9%。 目 前 颅 内 动脉 瘤 的 治疗 方法 主要 为 手术 夹 闭 和 介入 治疗 。 颅 内 动脉 瘤 手术 视野 
局 限 、 部 位 较 深 ， 手 术 操作 容易 导致 血管 破裂 和 脑 动脉 痉挛 ， 同 时 手术 对 脑 组 织 的 牵 
拉 压 人 迫 或 电 凝 止血 ， 均 可 造成 术 野 周 边 脑 组 织 不 同 程度 的 缺 血 缺 氧 性 损害 ， 因 此 如 何 
保障 颅 内 动脉 瘤 治疗 的 顺利 进行 是 麻醉 医生 急需 解决 的 问题 。 颅 内 动静 脉 畸 形 手术 的 
麻醉 与 颅 内 动脉 瘤 手术 麻醉 相似 ， 因 此 ， 本 章 重点 介绍 动脉 瘤 手术 的 麻醉 。 


一 、 动 脉 瘤 破裂 后 的 病理 生理 


(一 ) 颅 内 压 增高 


动脉 瘤 破裂 后 ， 若 短 时 间 内 大 量 血液 流入 蛛网 膜 下 隙 可 致 颅 内 压 急剧 升 高 ， 当 颅 
内 压 升 高 到 与 脑 循 环 灌注 压 相等 时 ， 可 导致 颅 内 血液 循环 短暂 中 断 ， 使 患者 出 现 头痛 
甚至 意识 障碍 。 颅 内 压 升 高 一 方面 可 以 止血 并 阻止 进一步 出 血 ， 但 同时 又 可 引起 严重 
的 全 脑 暂 时 性 缺 血 和 脑 代谢 障碍 。 研 究 表明 ， 颅 内 压 > 15 mmHg 且 合 并 血管 痉挛 患者 
的 预后 较 差 ， 当 颅 内 压 持续 升 高 >20 mmHg 时 ， 可 出 现 B UE, 说明 脑 顺应 性 降低 。 但 
目前 蛛网 膜 下 隙 出 血 后 颅 内 压 升 高 的 确切 机 制 还 不 明确 ， 可 能 与 蛛网 膜 下 隙 内 血块 、 
脑 峭 液 循环 通路 阻 宕 弥散 性 血管 麻痹 和 脑 内 小 血管 扩张 有 关 。 


(二 ) 脑 血 流 和 脑 代谢 改变 
当 平均 动脉 压 在 50 ~ 150 mmHg 范围 内 波动 时 ， 脑 血管 具有 自动 调节 作用 ， 当 颅 内 
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压 升 高 超过 20 mmHg 时 ， 脑 血管 自动 调节 曲线 右 移 ， 脑 血管 无 法 自行 进行 调节 ， 脑 血 
流 随 系统 血压 而 波动 ， 使 得 脑 血 流 急 剧 减 少 至 正常 值 的 30% ~ 40% ， 脑 氧 代谢 率 
(CMRO,) 也 下 降 到 正常 值 的 75% ， 而 局 部 脑 血 容量 (rCBV) 因 脑 血管 特别 是 小 血管 
扩张 而 增加 。 研 究 显示 ， 单 纯 颅 内 压 增 高 须 达到 60 mmHg 才 引 起 脑 血 流量 和 局 部 脑 氧 
代谢 率 降低 ， 但 蛛网 膜 下 隙 出 血 在 颅 内 压 增高 前 已 有 上 述 变化 ， 颅 内 压 增高 后 则 加 剧 
这 些 变化 。 此 时 ， 在 临床 上 不 必 盲 目 降低 患者 的 血压 ， 因 为 颅 内 压 升 高 可 导致 脑 灌注 
压 下 降 ， 适 当 的 血压 升 高 可 以 提高 脑 血 流 量 并 在 一 定 程度 上 增加 脑 的 灌注 ， 从 而 尽 可 
能 避免 加 重 脑 缺 血 引起 的 神经 损伤 。 


(三 ) 心 功能 障碍 


SAH 后 由 于 交感 神经 兴奋 ， 儿 茶 酚 胺 释放 增加 ,使 得 心肌 细胞 钙 超 载 ， 导 致 细胞 
坏死 和 凋 亡 ， 引 起 神经 源 性 心肌 顿 抑 综合 征 (可逆 性 左 心室 功能 障碍 、 心 源 性 休克 、 
肺 水 肿 ) 。 临 床上 约 91% 蛛网 膜 下 隙 出 血 者 因 神 经 源 性 肺 水 肿 出 现 心律 异常 ， 其 中 左 心 
室 功能 障碍 的 发 生 率 为 8% ~30% ， 少 数 可 引起 室 性 心动 过 速 、 室 闸 等 危及 生命 的 严重 
并 发 症 ， 尤 其 多 见于 老年 人 、 低 钾 和 心电图 上 Q -T 间 期 延长 者 。 心 律 和 心 功能 异常 时 
可 加 重 脑 缺 血 和 缺 氧 ， 应 引起 重视 。 神 经 源 性 心肌 顿 抑 综合 征 的 程度 与 神经 功能 障碍 
的 严重 程度 密切 相关 ， 多 为 可 逆 性 ， 不 需要 特殊 治疗 ， 在 SAH 治疗 好 转 后 往往 能 够 自 
愈 。 因 此 当 患 者 出 现 心 功能 异常 时 ， 需 要 明确 是 由 于 SAH 所 致 ， 还 是 原来 已 存在 异常 ， 
从 而 进行 相应 的 处 理 。 但 无 论 如 何 ， 当 血压 降低 、 肺 水 肿 及 左 心室 功能 障碍 较 严重 时 ， 
都 应 给 予 适 当 的 循环 支持 治疗 。 


(四 ) 水 、 电 解 质 失衡 


SAH 后 颅 内 压 升 高 ， 脑 血 流 减少 致 脑 细胞 能 量 代谢 障碍 (乳酸 性 酸 中 毒 、 氧 自由 
基 生 成 、 离 子平 衡 失调 、 细 胞 内 能 量 产生 和 转运 障碍 等 ) ， 加 之 由 于 卧床 、 禁 食 、 哎 吐 
和 应 用 脱水 剂 等 导致 下 丘脑 功能 紊乱 、 患 者 血 中 抗 利尿 激素 (ADH) 增加 等 ， 引 起 全 
身 电解 质 异常 ， 其 中 最 常见 的 有 低 钠 血 症 、 低 钾 血 症 、 低 钙 血 症 和 低 镁 血 症 。 约 35% 
的 患者 在 发 病 第 2 ~ 10 天 出 现 低 钠 血 症 。 低 钠 血 症 可 加 重 意 识 障碍 、 疯 痫 和 脑 水 肿 。 
引起 低 血 钠 的 原因 主要 有 脑 性 盐 耗 综合 征 和 抗 利尿 激素 分 泌 失 调 综合 征 ( syndrome of 
inappropriate secretion of antidiuretic hormone ，SIADH) 。 脑 性 盐 耗 综合 征 是 由 于 脑 源 性 及 
心 源 性 利尿 钠 肽 释放 增加 ， 导 致 尿 钠 排 出 过 多 从 而 造成 低 钠 血 症 和 血 容量 不 足 。 脑 性 
盐 耗 综合 征 表现 为 低 钠 血 症 、 容 量 减少 和 尿 中 高 钠 〈 > 50 mmol/L) 三 联 征 。SIADH 是 
ADH 分 泌 增 多 引起 的 稀释 性 低 血 钠 和 水 负荷 增加 ， 区 分 它们 是 很 重要 的 。 两 种 综合 征 
的 治疗 都 要 以 改善 血管 内 容量 为 目标 。 脑 性 盐 耗 综合 征 的 治疗 应 输入 生理 盐水 和 胶体 
溶液 ， 紧 急 情况 下 也 可 输入 高 渗 盐 水 。 适 当 给 予 氢化 可 的 松 有 助 于 缓解 低 钠 血 症 和 血 
容量 不 足 ; 而 SIADH 的 治疗 则 应 限 水 和 应 用 抑制 ADH 的 药物 如 苯妥英 钠 针剂 ， 实 际 上 
在 临床 上 对 于 SAH 患者 则 应 保持 正常 甚至 稍 高 的 血 容量 状态 。 


CR) 脑 血管 痉挛 
最 常见 于 动脉 瘤 破裂 引起 的 蛛网 膜 下 隙 出 血 ， 也 可 见于 其 他 病变 如 脑 动 、 静 脉 畸 
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形 等 引起 的 蛛网 膜 下 隙 出 血 。 此 时 脑 血管 收缩 ， 受 累 动脉 区 域 脑 组 织 供血 下 降 是 造成 
颅 内 动脉 瘤 夹 闭 术 患 者 术 后 死亡 及 预后 不 良 的 重要 原因 。 血 管 痉挛 的 确切 病理 机 制 尚 
未 明确 ， 但 血红 蛋白 及 其 降解 产物 聚集 在 脑 底 动脉 环 附近 可 能 是 造成 脑 血管 痉挛 的 原 
因 。 有 研究 认为 ， 血 红 和 蛋白 的 降解 产物 氧化 血红 蛋白 能 直接 引起 脑 血 管 收缩 ， 还 能 刺 
激 血 管 收缩 物质 如 内 皮 素 -1 (endothelin - 1, ET - 1) 的 产生 ， 并 抑制 内 源 性 血管 扩 
张 剂 如 一 氧化 氨 的 生成 。 其 进一步 降解 生成 的 氧 自 由 基 如 超 氧 阴离子 残 基 、 过 氧化 氢 
等 可 引起 脂 质 过 氧化 反应 ， 刺 激 平滑 肌 收缩 ， 诱 发 炎症 反应 (前列 腺 素 、 白 细胞 三 烯 
等 ) ， 激 活 免 疫 反应 〈 免 疫 球 蛋白 、 补 体系 统 ) 和 细胞 因子 (白细胞 介 素 - 1) ， 从 而 
加 重 血管 痉挛 。 此 外 ， 血 液 对 血管 壁 的 机 械 刺激 及 其 他 各 种 血管 活性 物质 ， 如 ET -1、 
Boxes ( 由 胆 红 素 、 胆 绿 素 及 血红 素 的 氧化 自由 基 相 互 作用 产生 ) 、5 - HT、 儿 茶 酚 胺 及 
花生 四 燃 酸 代谢 产物 的 缩 血管 作用 等 都 对 脑 血 管 痉挛 起 到 相应 的 作用 。 


(六 ) 其 他 


1. 血压 ”蛛网 膜 下 院 出 血 时 血压 升 高 可 能 是 机 体 的 一 种 代 偿 性 反应 ， 以 增加 脑 灌 
注 压 。 疼 痛 、 烦 躁 和 缺 氧 等 因素 也 可 促使 全 身 血压 升 高 。 可 适当 控制 过 高 的 血压 以 免 
再 出 血 ， 但 也 应 避免 血压 过 低 加 重 脑 组 织 的 缺 血 缺 氧 性 损害 。 

2. 高 血糖 ”蛛网 膜 下 阶 出 血 可 引起 高 血糖 ， 原 有 糖尿 病 患 者 更 容易 发 生 。 严 重 高 
血糖 可 加 重 脑 缺 血 缺 氧 和 神经 元 损害 ， 与 患者 预后 不 良 密切 相关 。 

3. 胃 肠 道 和 应 激 性 溃疡 ” 约 4% 蛛 网 膜 下 院 出 血 者 有 胃 肠 道 出 血 。 在 前 交通 动脉 
瘤 致 死 病例 中 ，83% 有 胃 肠 道 出 血 和 应 激 性 溃疡 。 


二 、 麻 醉 特点 


动脉 瘤 手术 的 麻 酬 要 求 整 个 麻醉 过 程 尽 可 能 平稳 。 颅 内 动脉 瘤 血 运 丰 富 、 手 术 难 
度 大 ， 对 麻醉 的 要 求 也 高 ， 关 键 在 于 防止 麻醉 诱导 及 手术 过 程 中 动脉 瘤 破裂 ， 避 免 血 
管 癌 挛 引起 的 脑 缺 血 和 颅 内 压 增高 。 麻 醉 时 要 注意 避免 插 管 时 的 血压 又 升 和 哈 咳 ， 必 
要 时 施行 控制 性 降 压 (如 夹 闭 瘤 壁 时 并 注意 降 压 幅度 ; 同时 还 应 确保 脑 灌注 ， 保 证 
患者 平稳 度 过 麻醉 苏醒 期 并 减少 术 后 脑 损 害 。 总 的 来 说 ,动脉 瘤 手术 的 麻醉 应 注意 以 
下 方面 : @ 保 持 脑 松弛 ; @ 避 免 颅 内 压 急剧 升 高 并 维持 适当 的 脑 灌注 压 ，@ 保 持 充分 
供 氧 ; @ 保 持 手术 野 清晰 ，@@ 保 证 患者 术 后 早期 苏醒 。 


三 、 麻 醉 前 病情 评估 与 准备 


(一 ) 麻醉 前 病情 评估 


术 前 应 详细 了 解 动脉 瘤 的 部 位 、 患 者 的 一 般 情 况 和 手术 方案 。 对 于 合并 严重 的 电 
解 质 失衡 、 高 血压 、 肝 肾 功能 损害 、 贫 血 等 患者 应 进行 积极 的 内 科 治 疗 ， 给 予 相应 的 
支持 和 调整 ， 并 积极 做 好 麻醉 前 准备 。 
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SAH 后 常 合并 全 身 多 器 官 系统 的 功能 异常 ， 尤 其 是 颅 内 高 压 、 脑 血管 自动 调节 功 
能 受 损 、 脑 血管 对 低 碳酸 血 症 的 反应 性 减弱 、 脑 血管 痉挛 、 水 电解 质 失衡 、 心 功能 不 
全 、 心 律 失常 以 及 呼吸 功能 不 全 等 严重 危 象 ， 更 严重 的 是 某 些 急诊 患者 在 人 院 时 已 存 
在 意识 障碍 、 偏 将、 中 度 去 大 脑 强直 和 自主 神经 功能 紊乱 。 因 此 ， 对 患者 有 效 而 客观 
地 评估 显得 尤为 重要 ， 这 将 关系 到 患者 能 否 接受 手术 及 麻醉 风险 ， 从 而 尽量 采取 有 效 
措施 以 降低 风险 。 临 床上 通常 使 用 Hunt - Hess 分 级 表 和 以 Glasgow 昏迷 评分 为 基础 的 
世界 神经 外 科 医 师 联合 会 ( world federation of neurosurgical societies, WFNS) 分 级 表 进 
行 综合 评级 〈 表 12 -1) ,使 临床 评估 标准 化 ， 并 可 用 于 评估 预后 。 临 床 分 级 越 高 越 容 
易 出 现 脑 血管 痉挛 、 颅 内 压 增高 、 脑 自动 调节 及 血管 对 CO, 的 反应 性 受 损 、 心 律 失常 
心 功 能 障碍 、 低 血 容量 和 低 钠 血 症 等 。 工 、 开 级 患者 的 颅 内 压 多 正常 ， 因 此 可 以 耐 受 
脑 灌注 压 的 轻 度 降 低 而 不 发 生 急性 脑 缺 血 ， 这 类 患者 可 使 血压 降低 基础 值 的 20% 左右 ， 
以 减轻 气管 内 插 管 造成 的 血 流动 力学 波动 。 严 级 以 上 的 患者 术 前 已 经 存在 颅 内 压 升 高 
和 脑 灌注 压 降低 ， 并 多 合并 脑 缺 血 的 表现 ， 因 此 诱导 时 可 将 血压 维持 于 术 前 水 平 ， 以 
避免 血压 增高 造成 动脉 瘤 破裂 的 风险 ， 又 要 防止 低 血 压 进一步 降低 脑 灌注 压 而 加 重 脑 
缺 血 。 


表 12 -1 SAH 临床 分 级 


WFNS 分 级 (1988) 
Hunt - Hess 分 级 
Glasgow 氏 迷 评分 。 ”运动 功能 障碍 

无 症状 或 轻 度 羡 痛 及 轻微 到 强直 15 x 

I Eb, GOD, ROSBMPRENUN 无。 |，_14 x 
其 他 神经 功能 损害 

V 嗜睡， 沦 安 ， 轻 度 神经 功能 损害 13-14 存在 
TV 木 僵 ， 中 度 至 重度 偏瘫， 可 能 出 现 早 期 去 大 及 . 
强直 ， 自 主神 经 杂乱 75 SERA 
VORHER, RXBBHON, MURUS 3-6 存在 或 天 

(二 ) 麻醉 前 准备 


由 于 患者 已 发 生 颅 内 出 血 ，SAH 后 多 器 官 系统 ， 尤 其 是 神经 系统 和 内 分 刻 系 统 都 
发 生 了 急剧 变化 ， 因 此 对 患者 进行 适当 的 麻醉 处 理 具有 重要 意义 。 合 并 颅 内 压 升 高 的 
患者 应 在 颅 内 压 监 护 下 缓慢 降低 颅 内 压 ， 而 不 是 在 短 时 间 内 大 幅度 快速 降低 颅 内 压 
以 避免 动脉 瘤 透 壁 压 〈( MAP - ICP) 急剧 增加 而 导致 再 出 血 。 约 1/3 的 SAH 患者 可 出 
现 与 临床 级 别 相关 的 血管 内 容量 减少 ; 而 30% 的 脑 血管 痉挛 患者 可 出 现 伴随 血 容量 减 
少 的 低 钠 血 症 ， 这 往往 需要 正确 鉴别 引起 低 钠 的 原因 〈 脑 性 盐 耗 综合 征 和 SAHID) 并 
做 出 正确 处 理 。 此 外 低 钾 、 低 钙 也 非常 常见 。50% 以 上 的 患者 还 会 出 现 心电图 改变 ， 
如 T 波 倒置 、ST 段 降 低 、 病 理性 U UE, VAR Q -T 间 期 延长 等 ， 术 前 对 心律 失常 的 患 
者 应 力求 弄 清楚 病因 并 给 予 相应 的 治疗 。 同 时 也 要 控制 血糖 水 平 ， 对 血糖 过 高 患者 应 


237 


神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 


适当 降低 血糖 。 钙 通道 挡 抗 剂 可 用 于 已 有 脑 血管 痉挛 的 患者 以 改善 症状 。 
、 麻 醉 的 实施 与 监测 


(一 ) 麻醉 监测 


常规 监测 指标 包括 心电图 、 直 接 动脉 压 、 脉 搏 血 氧 饱 和 度 、 呼 气 末 二 氧化 碳 分 压 、 
尿 量 、 体 温 及 肌 松 。 对 于 临床 分 级 差 及 颅 内 压 升 高 的 患者 ， 最 好 在 麻醉 诱导 前 就 进行 
直接 动脉 压 监测 。 其 他 特殊 的 监测 包括 : 脑 电 生理 〈 脑 电 图 、 诱 发 电位 和 肌 电 图 等 ) 
监测 ， 用 于 判断 麻醉 深度 ， 以 指导 手术 操作 并 减少 手术 造成 的 神经 损伤 ， 监 测 时 应 选 
择 对 诱发 电位 干扰 最 小 的 全 赁 静脉 麻醉 ， 脑 氧 分 压 监测 ， 可 反映 脑 代谢 与 脑 供血 之 间 
的 平衡 ( 脑 Pa0, < 10 mmHg、 脑 PaCO, >60 mmHg、 脑 pH 值 <7. 0， 提 示 患 者 的 预后 不 
BO; 脑 血 流 监 测 ， 可 用 于 判断 大 脑 的 氧 供 情况 及 其 功能 状态 ; 经 颅 多 普 勒 超声 监测 ， 
可 辅助 诊断 脑 血管 的 自主 调节 能 力 及 手术 前 和 麻醉 诱导 瞬间 动脉 瘤 是 否 破裂 。 


(二 ) 麻醉 实施 


1. 麻醉 前 用 药 对 于 WNFS  、 开 级 患者 术 前 给 予 镇 静 药 以 消除 患者 紧张 ， 防 止 
血压 升 高 ， 防 止 动脉 瘤 再 破裂 。 但 用 量 要 适当 ， 避 免 过 量 后 引起 呼吸 抑制 、CO, YER. 
颅 内 压 升 高 。 对 于 看 级 以 上 的 患者 ， 术 前 禁用 镇 静 药 。 抗 胆 碱 药 是 否 属 术 前 给 药 目前 
尚 存 争 议 。 

2. 麻醉 药 的 选择 ”麻醉 药 要 能 提供 足够 的 麻醉 深度 和 肌 松 ， 维 持 适 当 的 血压 和 颅 
PIER, 保持 脑 灌注 压 和 最 佳 脑 松 弛 。 吸 入 麻醉 药 多 具有 升 高 颅 内 压 的 作用 ， 而 静脉 全 
麻药 却 具有 降低 颅 内 压 、 增 加 脑 灌注 压 的 作用 ， 因 此 更 适用 于 神经 外 科 麻 醉 。 尤 其 对 
于 术 前 发 生 脑 水 肿 的 患者 ， 应 禁用 任何 吸 人 麻醉 药 。 麻 醉 性 镇 痛 药 中 瑞 芬 太 尼 是 超 短 
效 的 麻醉 性 镇 痛 药 ， 镇 痛 完善 且 有 降 压 作用 。 异 丙 酚 具有 快速 诱导 ， 降 低 脑 血 流量 、 
颅 内 压 和 脑 氧 代谢 率 ， 不 干扰 脑 血管 自主 性 调节 和 CO, 反应 性 等 特点 ， 因 此 具有 脑 保 
护 及 维持 心血 管状 态 稳定 的 作用 。 肌 松 药 可 选择 起 效 快 、 效 果 完善 、 不 影响 脑 血 流量 
SESS Fe B9 3E d B 4E VUES 2 9 PE TR, IER STU RA. IP BUS SE UT APR ICTE PING 
(0.10.3 mg/kg) , WKikME (0.1 ~0.2 mg/kg) 、 异 丙 酚 (1.0 ~1.5 mg/kg) 、 芬 太 尼 
(3 ~7 pg/kg) 或 瑞 芬 太 尼 (1-3 pg/kg) 等 ， 此 外 还 可 以 选用 利多 卡 因 喷 喉 或 静脉 注 
射 以 及 普 蔡 洛 尔 〈1 ~2 mg) 、 艾 斯 洛 尔 〈0.5 mg/kg) 等 心血 管 活性 抑制 剂 以 抑制 插 
管 、 头 架 固定 等 刺激 引起 的 应 激 性 高 血压 反应 。 术 中 可 使 用 钙 通道 阻 洁 剂 尼 卡 地 平 
(0.01 ~0. 02 mg/kg) 和 地 尔 硫 草 〈0. 2 mg/kg 或 10 mg) 控制 高 血压 。 

3. 麻醉 诱导 ”麻醉 诱导 时 颅 内 动脉 瘤 破裂 出 血 的 概率 为 1% ~ 2% ， 死 亡 率 却 可 高 
达 75% 。 因 此 麻醉 诱导 中 必须 要 维持 足够 的 麻醉 深度 ， 以 避免 插 管 刺激 引起 平均 动脉 
压 剧 烈 波动 而 导致 的 动脉 跨 壁 压 急 剧 升 高 。 可 适当 施行 控制 性 降 压 ， 但 应 注意 降 压 的 
幅度 。 研 究 发 现 ，Glasgow 0 ~2 级 患者 的 颅 内 压 一 般 是 正常 的 ， 即 便 将 平均 动脉 压 降 低 
至 基础 血压 的 30% ~35% 或 收缩 压 100 mmHg 以 下 ， 对 无 脑 缺 血 的 患者 也 不 影响 其 脑 灌 
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注 。 相 反 ，Glasgow 4 ~5 级 的 患者 因 已 存在 高 颅 压 和 低 脑 灌注 压 ， 若 过 度 降低 平均 动脉 
压 可 致 动脉 跨 壁 压 增 大 而 加 大 动脉 瘤 破裂 和 脑 灌注 降低 的 风险 。 故 对 没有 脑 缺 血 和 颅 
内 压 接近 正常 的 患者 ， 应 控制 血压 下 降 不 低 于 麻醉 前 水 平 的 30% 且 持 续 时 间 不 宜 过 长 ， 
反之 则 应 尽 可 能 将 血压 维持 于 诱导 前 水 平 。 在 控制 性 降 压 期 间 还 要 精确 估计 患者 的 血 
容量 ,适当 补充 液体 ， 以 防 降 压 后 发 生 低 血 容量 。 此 外 ,给 予 足够 的 药物 (镇 静 药 、 
镇 痛 药 、 非 去 极 化 肌 松 药 和 心血 管 活性 抑制 剂 ) 、 通 畅 的 气体 交换 、 避 免 过 度 通气 ， 气 
管 插 管 技术 熟练 、 动 作 轻柔 能 避免 血压 的 剧烈 波动 。 若 诱导 前 血压 过 高 ， 可 先 将 血压 
控制 在 合理 水 平 后 再 开始 诱导 ， 同 时 诱导 剂量 要 相对 较 大 ， 尽 可 能 减少 气管 插 管 引起 
的 心血 管 反应 。 

4. 麻醉 维持 ”动脉 瘤 手术 的 麻醉 管理 应 力求 做 到 降低 动脉 瘤 跨 壁 压 、 保 持 正常 脑 
灌注 、 谦 慎 降 低 平 均 动脉 压 、 防 治 脑 缺 氧 和 脑 水 肿 并 尽早 让 患者 平稳 苏醒 。 

诱导 后 ， 摆 体位 、 安 装 头 架 、 切 皮 、 颅 骨 钻 孔 及 去 骨 辩 时 刺激 较 强 ， 可 适当 加 深 
麻醉 。 在 切 皮 和 上 和 钉 前 可 做 头皮 局 部 浸润 麻醉 ， 但 应 避 兔 加 入 肾上腺 素 ， 以 免 吸收 入 
血 后 引起 血压 升 高 。 为 了 避免 刺激 引起 的 平均 动脉 压 升 高 ， 也 可 适当 加 深 麻 醉 ， 但 当 
刺激 减 小 时 要 及 时 调整 麻醉 深度 以 免 出 现 低 血压 及 低 灌注 压 。 异 氟 醚 可 降低 外 周 阻力 ， 
缓解 血管 痉挛 ， 改 善 供血 ， 对 脑 血 管 起 到 调节 保护 作用 。 异 丙 酚 降低 脑 血 流量 、 颅 内 
压 和 脑 氧 代谢 需要 ， 不 干扰 脑 血 管 自主 性 调节 和 CO, 反应 性 等 特点 ， 具 有 脑 保护 及 维 
持 心血 管状 态 稳定 的 效应 ， 因 此 麻醉 维持 可 选择 异 丙 酚 和 异 气 酝 。 夹 闭 动脉 瘤 时 可 行 
控制 性 降 压 ， 血 压 下 降 不 低 于 术 前 水 平 的 30% 或 将 收缩 压 降 至 100 mmHg 以 下 ， 以 减少 
术 中 动脉 瘤 破裂 的 危险 ， 提 高 手术 安全 性 。 若 术 前 已 存在 低 血压 ， 则 应 避免 过 度 降 压 。 
动脉 瘤 夹 闭 后 ， 应 提高 血压 至 正常 水 平 ， 以 增强 侧 支 循环 血 流 ， 改 善 血管 浆 挛 引起 的 
灌流 不 足 ， 同 时 补充 血 容量 ， 达 到 轻 度 容量 过 负荷 及 血液 稀释 。 术 中 补液 应 根据 需要 
量 、 失 血 量 和 尿 量 ， 在 中 心静 脉 压 (CVP) 和 肺 毛细 血管 嵌 攀 压 〈pulmonary capillary 
wedge pressure, PCWP) 监测 指导 下 进行 ， 维 持 最 佳 的 血细胞 比 容 (30% ) 。 过 去 有 学 
者 建议 在 低温 下 施行 手术 ， 但 目前 的 研究 并 没有 发 现 低温 对 动脉 瘤 手术 有 利 ， 只 有 巨 
大 动脉 瘤 〈 直 径 >2 om) 手术 需要 使 用 心肺 转 流 术 时 才 进 行 深 低 温 停 循 环 麻醉 (<28 
TT ) 。 术 中 还 应 注意 控制 血糖 以 兔 加 重 神经 损伤 ， 血 糖 可 控制 在 4 ~6 mmol/L。 术 中 若 
发 生动 脉 瘤 破裂 ， 可 迅速 将 平均 动脉 压 降 至 40 ~ 50 mmHg， 以 便于 及 时 阻 断 供血 动脉 
或 暴露 瘤 颈 以 进行 夹 闭 。 阻 断 供血 动脉 后 ， 要 随即 提高 血压 至 正常 水 平 ， 以 增加 侧 支 
循环 血 流 ; 也 可 压迫 同 侧 颈 动脉 3 min， 以 减少 失血 。 如 果 出 血 量 大 而 出 现 低 血压 时 ， 
应 快速 静脉 输入 全 血 、 血 制品 或 胶体 液 ， 以 维持 血 容量 。 

5. 麻醉 苏醒 车 术 前 情况 尚 可 ， 术 后 应 使 患者 尽早 苏醒 ， 以 便于 对 神经 系统 进行 
评估 并 进行 诊断 。 为 了 避免 再 出 血 的 发 生 ， 麻 醉 苏醒 期 应 尽 可 能 平稳 ， 避 免 哈 咳 和 血 
压 的 剧烈 波动 (血压 较 术 前 基础 值 增高 20% ~30% 时 颅 内 出 血 的 发 生 率 增加 ) 。 可 在 拔 
管 之 前 给 予 艾 司 洛 尔 10 ~20 mg 或 佩 尔 地 平 0. 1 ~0.2 mg， 预 防 拔 管 过 程 中 的 血压 升 高 
减少 再 出 血 的 发 生 。 但 对 有 脑 血管 痉挛 危险 的 患者 ， 血 压 可 高 于 术 前 基础 值 的 10% ~ 
20% 。 此 外 还 应 注意 监测 PrCO, ， 防 止 因 CO, 著 积 出 现 颅 内 压 升 高 。 术 前 Hunt - Hess 
分 级 为 3 ~4 级 或 在 术 中 出 现 并 发 症 的 患者 ， 术 后 不 宜 立即 拔 管 。 严 重 的 患者 术 后 需要 
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加 强 心肺 及 全 身 支持 治疗 。 对 预后 差 的 异 迷 患者 需要 考虑 早期 行 气管 切 开 术 。 


五 、 麻 醉 时 的 注意 事项 


(一 ) 脑 松弛 


颅 内 动脉 瘤 手 术 需要 有 良好 的 脑 松 弛 以 暴露 术 野 ， 降 低 脑 回 缩 力 将 有 利于 动脉 瘤 
的 夹 闭 。 要 实现 良好 的 脑 松弛 需 注意 

(1) 充分 供 氧 并 过 度 通 气 使 PaC0, 维持 在 25 ~30 mmHg, 

(2) 调整 体位 以 利于 静脉 回流 ， 一 般 认为 将 头 抬 高 10° 并 不 会 降低 脑 灌注 。 

(3) 维持 适当 的 麻醉 深度 。 

(4) 若 患 者 已 出 现 颅 内 压 升 高 和 脑 水 肿 ， 可 在 开 颅 前 0. 5 h 给 予 甘露 醉 1 ~2 g/kg 
EEKSEOK 10 ~20 mg。 但 必须 要 注意 ， 打 开 硬 膜 前 应 缓慢 输 注 甘露 醉 ， 以 免 动脉 瘤 跨 壁 
压 急剧 增加 ; 而 且 还 可 以 在 给 予 甘露 醇 前 先 用 呐 塞 米 ， 以 防止 使 用 甘露 醇 后 引起 的 颅 
内 压 短 暂 升 高 。 


(二 ) 避免 动脉 瘤 透 壁 压 急剧 波动 


动脉 瘤 透 壁 压 (transmural pressure, TMP) 与 脑 灌注 压 在 数值 上 相等 ， 与 平均 动脉 
压 和 颅 内 压 密 切 相关 (CPP = MAP - ICP) 。 透 璧 压 升 高 可 增加 动脉 瘤 破裂 的 危险 。 因 此 
麻醉 医生 一 方面 要 适当 降低 体循环 血压 ， 一 方面 又 要 防止 颅 内 压 下 降 过 于 迅速 。 诱 导 
时 和 术 中 既 要 降低 血压 又 要 防治 脑 缺 血 ， 因 此 降 压 的 幅度 不 宜 过 大 ， 一 般 降 低 幅度 不 
超过 基础 血压 的 30% ， 同 时 还 要 给 予 足够 的 药物 以 避免 插 管 、 摆 体位 、 切 皮 等 刺激 所 
致 的 血压 剧烈 变化 。 此 外 还 要 在 打开 硬 膜 前 控制 甘露 醇 或 呐 塞 米 的 给 药 速 度 ， 并 在 有 
监测 的 情况 下 缓慢 降低 颅 内 压 ， 对 于 颅 内 压 已 明显 升 高 的 患者 要 叮嘱 手术 医生 缓慢 打 
开 硬 膜 ， 以 防止 颅 内 压 又 降 造 成 动脉 瘤 破裂 ， 同 时 还 要 注意 在 硬 膜 打开 后 不 要 盲目 减 
浅 麻醉 ， 以 防 发 生 术 中 知晓 和 体 动 反应 。 因 此 维持 动脉 交 透 壁 压 和 脑 灌注 压 的 动态 平 
衡 对 于 保障 手术 的 顺利 进行 及 改善 患者 的 预后 至 关 重 要 。 


(三 ) 动脉 瘤 阻 断 时 的 注意 事项 


临床 上 常用 临时 阻 断 载 瘤 动脉 的 方法 来 降低 透 壁 压 ， 从 而 为 动脉 瘤 的 夹 闭 提供 便 
利 的 手术 条 件 。 为 了 降低 脑 缺 血 缺 氧 性 损害 ， 临 时 阻 断 时 间 一 般 不 应 超过 60 ~ 120 min。 
在 此 期 间 应 注意 : QD 适当 升 高 血压 ,使 血压 较 基础 值 提高 20% 左右 ; 同时 还 应 注意 观 
察 失血 量 并 及 时 补充 。@) 使 用 巴 比 妥 类 药物 降低 脑 代 谢 ， 也 可 加 用 神经 节 苷 脂 抑制 病 
理性 脂 质 过 氧化 和 减少 自由 基 对 脑 细 胞 的 损害 。@ 提 高 吸入 氧 浓度 (Fi0,) ， 但 也 有 学 
者 质疑 提高 吸入 氧 浓度 会 导致 自由 基 的 生成 增加 而 加 重 脑 损 伤 。 


(四 ) 防治 脑 血管 痉挛 和 脑 保护 
手术 中 可 以 通过 使 用 尼 莫 地 平 、 适 当 镇 静 、 避 免 电解 质 亲 乱 等 措施 防治 脑 血 管 痉 
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挛 。 在 缺 氧 及 再 灌注 损伤 过 程 中 会 产生 大 量 的 自由 基 ， 可 使 用 如 维生素 C、 维 生 素 E 
过 氧化 氢 酶 、 谷 胱 甘 肽 过 氧化 酶 、 超 氧化 物 歧化 酶 和 黄 味 叭 氧化 酶 抑制 剂 等 减少 自由 
基 对 脑 细 胞 的 损坏 ， 但 作用 有 限 。 此 外 ， 常 用 的 麻醉 药 异 氟 醚 及 甘露 醇和 地 塞 米 松 等 
对 脑 缺 血 有 一 定 的 保护 作用 。 


六 、 脑 动静 脉 畸 形 手术 的 麻醉 


脑 动静 脉 畸形 是 一 种 好 发 于 项 、 额 叶 的 ， 在 胎儿 期 形成 的 先天 性 脑 血管 异常 。 其 
由 一 团 盘 绕 成 团 的 动 、 静 脉 组 成 ， 中 间 可 夹 有 被 压缩 的 硬化 性 神经 组 织 。 以 脑 动静 脉 
短路 为 主要 病理 生理 改变 ， 以 首 痛 、 出 血 、 偏 瘫 为 主要 症状 。 发 病 年 龄 为 20 ~ 30 岁 ， 
男性 多 见 。 该 疾病 的 主要 危险 是 出 血 ， 目 前 多 使 用 畸形 血管 切除 术 进 行 治疗 。 麻 醉 方 
法 和 一 般 原 则 与 动脉 瘤 手术 相同 ， 即 应 避免 出 现 急性 高 血压 并 在 手术 期 间 精确 控制 血 
压 。 因 此 ， 在 手术 剥离 血管 期 间 使 用 异 氟 醚 进行 控制 性 降 压 ， 对 年 老 、 体 弱 、 心 功能 
差 的 患者 可 以 用 硝酸 甘油 降 压 ， 速 率 为 0. 02 ~ 0. 04 mL/ (kg ' h) 。 尼 莫 地 平 对 脑 血 管 
有 选择 性 扩张 作用 ， 对 心肌 抑制 轻 ， 用 药 后 心 排出 量 反而 增加 ， 停 降 压 后 无 反 跳 现象 ， 
对 预防 手术 后 心 脑 血管 痉挛 尤其 有 效 ， 在 脑 血 管 手 术 用 药 中 已 被 列 为 首选 。 此 外 还 应 
注意 补充 血 容量 。 


( 刘 敬 臣 ” 王 海棠 ” 蔡 业 华 ) 
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ST LEGES 颈 动脉 内 膜 剥 脱 术 麻醉 


据 卫生 部 统计 ，1997 年 我 国 脑 卒中 的 年 发 病 率 达 到 200/10 万 ， 脑 卒中 已 路 居 死 因 
首位 ， 存 活 者 中 约 3/4 不 同 程度 地 丧失 劳动 力 。 缺 血性 脑 卒 中 的 原因 之 一 是 颈 动 脉 粥 
样 硬化 性 狭 窗 。 颈 动脉 内 膜 剥 脱 术 〈earotid arterectomy, CEA) 作为 治疗 颈 动脉 狭窄 的 
规范 及 标准 方法 一 直 沿用 至 今 。 因 为 颈 动脉 狭 窗 通 常 由 于 动脉 硬化 疾病 引起 ， 常 合并 
多 系统 疾病 ， 如 冠 心病 、 高 血压 、 糖 尿 病 等 ， 其 围 手术 期 致 残 和 死亡 率 可 高 达 5% 。 患 
者 在 围 手术 期 可 发 生 各 种 并 发 症 ， 尤 其 是 源 于 心 脑 血 管 的 并 发 症 。 因 此 ， 我 们 要 了 解 
相关 知识 ， 重 点 考虑 对 于 患者 的 围 手术 期 管理 ， 包 括 手术 麻醉 适应 证 与 禁忌 证 、 术 前 
评估 、 麻 醉 技术 、 脑 功能 监测 和 脑 保护 等 。 


一 、 手 术 适 应 证 、 禁 鼠 证 及 时 机 


(一 ) 手术 适应 证 

手术 适应 证 取决 于 患者 的 临床 表现 和 病变 特征 。 

(1) 短暂 性 脑 缺 血 发 作 (transient ischemic attack ，TIA) 。 包 括 : 多 发 TIA， 相 关 
颈 动脉 狭窄 >60% ;，@@) 单 次 TIA， 相 关 颈 动脉 狭窄 >=70% ; @@) 颈 动脉 软 性 粥 样 硬化 斑 或 
有 溃疡 形成 ; @@ 抗 血小板 治疗 无 效 ，@ 术 者 以 往 对 此 类 患者 手术 的 严重 并 发 症 〈 卒 中 
和 死亡 ) 发 生 率 <6% 。 

(2) 轻 、 中 度 卒 中 〈 相 关 颈 动脉 狭 窗 50% ~69% ) 。 

(3) 无 症状 颈 动脉 狭窄 。@ 狭 窗 >=70% ; @@ 软 性 粥 样 硬化 斑 或 有 溃疡 形成 ;! @ 术 
者 以 往 对 此 类 患者 手术 的 严重 并 发 症 发 生 率 <3% 。 


(二 ) 手术 禁忌 证 


(1) 重度 卒中 ， 伴 意识 改变 和 (或 ) 严重 脑 功能 障碍 。 

(2) 脑 梗死 急性 期 。 

(3) 颈 动脉 闭塞 ， 且 闭塞 远 端 颈 内 动脉 不 显影 。 

(4) 持久 性 神经 功能 缺失 。 

(5) 6 个 月 内 有 心肌 梗死 ， 或 有 难以 控制 的 严重 高 血压 、 心 力 衰竭。 
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(6) 全 身 情况 差 ， 不 能 耐 受 手术 。 
(三 ) 手术 时 机 


1. 择期 手术 D 短 暂 性 脑 缺 血 发 作 ; 名 无 症状 性 狭窄 ，@ 座 中 后 稳定 期 。 

2. 延期 手术 GD 轻 、 中 度 急 性 卒中 ; @ 症 状 波动 的 卒中 。 

3. 急诊 (或 尽早 ) 手 术 ” 颈 动脉 高 度 狭窄 伴 血 流 延 迟 ; @ 颈 动脉 狭窄 伴 血 栓 形 
成 ; @TIA 频繁 发 作 ; @ 颈 部 杂音 突然 消失 。 


(四 ) 手术 相关 的 病理 生理 学 改变 


颈 总 动脉 邻近 组 织 的 分 离 和 牵 拉 或 直接 刺激 颈 动 脉 罕 常 引起 减 夺 反射， 导致 剧烈 
的 血 流动 力学 变化 ， 甚 至 冠状 动脉 痉挛 。 在 此 过 程 中 ， 粥 样 硬化 内 膜 的 粗暴 剥离 、 动 
脉 弹性 纤维 层 的 暴露 〈 目 前 认为 也 有 神经 分 布 ) 也 可 能 促进 上 述 感受 器 的 兴奋 ， 导 致 
血压 升 高 。 阻 断 并 纵 形 剪 开 颈 动 脉 后 ， 在 颈 动 脉 罕 内 分 布 的 1 、 工 型 压力 感受 器 通过 
舌 咽 神经 迅速 将 低压 信号 上 传 至 孤 束 核 ， 触 发 中 枢 性 缩 血管 效应 ， 导 致 血压 急剧 升 高 。 
与 此 同时 ， 颈 动脉 血 氧 分 压 迅 速 下 降 ， 并 通过 颈 动脉 体内 的 化 学 感受 器 经 上 述 通路 将 
低 氧 信号 上 传 ， 从 而 加 剧 中 枢 性 缩 血管 效应 ， 导 致 心脏 的 前 、 后 负荷 增加 。 目 前 认为 
颈 动 脉 窦 附近 常规 注射 2% 利多 卡 因 1 ~2 mL 可 能 有 一 定 的 预防 作用 。 再 者 ， 过 度 挤 
压 、 牵 拉 颈 动脉 还 可 引起 内 膜 间 样 斑 块 脱落 ， 导 致 脑 梗死 。 

因此 ， 颈 动脉 阻 断 期 间 必 须 经 常 对 区 域 麻醉 患者 进行 神经 系统 检查 ， 或 应 用 EEG 
对 全 麻 患 者 进行 评估 。 一 旦 发 现 异常 EEG 或 任何 神经 功能 改变 的 征兆 ， 必 须 立 即 进行 
干预 ， 以 防 发 生 永 久 性 脑 损伤 。 


二 、 术 前 评估 及 准备 


(一 ) 详细 的 病史 询问 


1. 既往 史 了 解 患者 既往 脑 梗死 的 面积 、 时 间 、 病 变 部 位 和 程度 ， 对 侧 颈 动 脉 病 
变 和 大 脑 动脉 环 是 否 完整 。 

2. 心肺 功能 评估 评价 患者 的 心肺 功能 、 对 手术 的 耐 受 性 。 如 近期 有 脑 梗死 发 作 、 
双 侧 颈 内 动脉 严重 狭窄 、 对 侧 颈 内 动脉 闭塞 、 颈 动脉 分 叉 位 置 高 和 大 脑 动脉 环 不 完整 、 
冠状 动脉 供血 不 足 、 慢 性 阻塞 性 肺 疾患 、 严 重 糖尿 病 ， 均 被 认为 是 颈 动脉 手术 的 高 危 
患者 。 


(二 ) 必要 的 检查 


(1) 心脏 超声 。 心 脏 超声 心动 检查 : 动脉 硬化 病变 是 全 身 性 的 ， 并 具有 进行 性 加 
重 的 特点 。 颈 动脉 内 膜 剥 脱 术 患 者 常常 患 有 冠状 动脉 硬化 性 心脏 病 ， 也 是 患者 早期 和 
晚期 死亡 的 首要 原因 。 

(2) 肺 功 能 检查 。 
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(3) 双 侧 颈 动 脉 多 普 勒 超声 。 
(4) CTA, DSA 和 大 脑 动脉 环 检查 。 明 确诊 断 和 评估 手术 风险 及 疗效 。 


(三 ) 增加 手术 风险 的 因素 


1. 内 科 危 险 因 素 ”如 心绞痛 、6 个 月 内 心肌 梗死 、 充 血性 心力 衰竭 、 严 重 高 血压 
( »180/ 110 mmHg) 、 慢 性 阻塞 性 肺病 、 年 龄 >70 岁 、 严 重 糖尿 病 等 。 

2. 神经 科 危 险 因素 ”进行 性 神经 功能 缺损 、 术 前 24 h 内 新 出 现 神经 功能 缺损 、 广 
泛 性 脑 缺 血 、 发 生 在 术 前 7 d 之 内 的 完全 性 脑 梗 死 、 多 发 脑 梗死 病史 、 不 能 用 抗 凝 剂 控 
制 的 频繁 TIA (逐渐 增强 TIA) 。 

3. 血管 造影 的 危险 因素 ”对 侧 颈 内 动脉 闭塞 、 虹 吸 部 狭窄 、 血 栓 在 颈 内 动脉 远 端 
延伸 >3 cm 或 在 颈 总 动脉 近 端 延伸 >5 cm、 颈 总 动脉 分 义 在 第 2 颈椎 水 平 并 伴 短 且 厚 
的 颈 部 、 起 源 于 溃疡 部 位 的 软 血 栓 、 颈 部 放疗 病史 。 


(四 ) 术 前 准备 


由 于 患者 多 为 老年 人 ， 大 多 合并 有 冠 心病 、 高 血压 和 糖尿 病 ， 又 可 能 发 生 术 后 脑 
梗死 和 脑 出 血 等 较 严重 并 发 症 ， 因 此 术 前 准备 极其 重要 ， 包 括 : 

(1) 改善 心脏 功能 。 颈 动脉 狭 窗 的 患者 常 伴 有 冠状 动脉 狭 窗 ， 术 前 检查 若 有 严重 
心肌 缺 血 ， 应 做 心血 管 造影 ， 排 除 冠状 动脉 狭窄 ， 并 在 介入 治疗 后 再 行 颈 动脉 内 膜 剥 
脱 ， 以 防止 术 后 出 现 心 功 能 不 全 和 心跳 又 停 ， 降 低 死 亡 率 。 心 脏 治疗 药物 服用 到 手术 
当日 。 

(2) 控制 血压 和 血糖 。 有 效 的 抗 高 血压 治疗 可 以 改善 脑 血 流 ， 恢 复 脑 的 自动 调节 
机 制 。 术 前 宜 将 血压 控制 在 理想 范围 ， 但 应 避免 快速 激烈 的 降 压 治疗 ， 和 否则 可 损伤 脑 
的 侧 支 循环 ， 加 重 脑 局 部 缺 血 。 患 者 所 患 糖尿 病 大 多 为 2 型 糖尿 病 ， 宜 将 血糖 控制 在 
8 ~10 mmol/L 水 平 。 

(3) 血液 黏 洁 性 增高 者 要 给 予 适当 抗 凝 治疗 ， 降 低 血脂 和 停止 吸烟 等 。 


三 、 麻 醉 管理 


麻醉 目标 : 保护 心 脑 不 遭受 缺 血 性 损害 ， 控 制 心率 和 血压 ， 消 除 手术 疼痛 和 缓解 
应 激 反 应 ， 同 时 保证 患者 术 毕 清醒 以 便 进行 神经 学 检查 。 


(一 ) 麻醉 方法 选择 


至 今 没 有 研究 证 实 局 麻 和 全 麻 哪 个 方法 远 期 效果 更 好 ， 最 终 选 择 应 取决 于 患者 的 
适应 能 力 和 愿望 、 外 科 医 生 和 麻醉 医生 的 经 验 和 技术 ， 以 及 脑 灌注 状况 。 

1. 区 域 麻醉 ” 颈 深 从 及 浅 从 阻 汪 是 内 膜 剥 脱 术 最 常用 的 区 域 麻醉 。 沿 胸 锁 乳 突 肌 
后 缘 皮 下 注射 局 麻药 以 阻 洁 颈 从 从 该 处 发 出 的 支配 颈 部 外 侧 皮 肤 的 浅 支 。 颈 深 丛 阻 洁 
是 在 椎 旁 对 第 2 ~4 颈 神经 根 进行 阻 法 ， 包 括 将 局 麻药 注 和 到 椎 间 孔 〈 横 突 ) 以 阻 滞 绒 
部 肌肉 、 筋 膜 和 邻近 的 枕 大 神经 。 局 麻药 物 应 尽量 选择 作用 时 间 长 且 毒 性 小 的 药物 ， 
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如 左旋 丁 哌 卡 因 和 罗 哌 卡 因 ， 其 效能 与 丁 哌 卡 因 相似 ， 但 毒性 更 小 、 术 后 镇 痛 时 间 更 
长 。 

为 使 患者 感觉 舒适 并 能 合作 ， 可 以 辅助 用 药 ， 小 剂量 多 次 静脉 给 予 芬 太 尼 10 ~ 25 
hg 和 (或 ) 咪 达 唑 仑 0.5 ~2 mg 镇静 ， 也 可 以 选择 异 丙 酚 0. 3 ~0.5 mg/kg 间断 静脉 给 
药 , 或 1~5 mg/ (kg ' h) 小 剂量 持续 给 药 。 但 要 严格 控制 镇 静 药 用 量 以 保证 术 中 进行 
持续 的 神经 功能 监测 ， 要 监测 患者 的 觉醒 程度 、 言 语 以 及 对 侧 肢 体力 量 。Krenn 等 报道 
颈 从 阻 滞 下 行 CEA 时 ， 联 合 应 用 异 丙 酚 和 雷 米 芬 太 尼 的 镇 静 方法 可 引起 较 强 的 呼吸 抑 
制 ， 应 谨慎 使 用 。 推 荐 使 用 一 种 a 受 体 激动 剂 右 旋 美 托 咪 啶 ， 补 充 镇 静 ， 其 呼吸 抑制 
作用 最 小 并 且 不 影响 认 知 功能 。 

2. 全 身 麻 醉 ”全身 麻醉 是 CEA 手术 采用 最 多 的 麻醉 方式 ， 要 求 在 手术 结束 时 患者 
能 迅速 清醒 ， 并 提供 心肌 保护 和 脑 保护 。 

(1) 药物 选择 。 避 免 使 用 大 剂量 的 长 效 抑制 药 ， 尽 量 选择 具有 良好 心 、 脑 保护 作 
用 的 短 效 麻醉 药 ， 如 雷 米 芬 太 尼 、 依 托 吐 酯 和 异 丙 酚 ， 同 时 在 麻醉 诱导 和 拔 管 期 间 尽 
量 减少 循环 波动 。 可 应 用 艾 司 洛 尔 以 控制 喉 镜 和 气管 插 管 过 程 中 的 血压 心率 波动 。 

(2) 麻醉 维持 。 通 常 使 用 吸 人 麻醉 药 〈 异 氟 醚 、 地 氟 醚 或 七 氟 醚 ) 复合 静脉 阿片 
类 镇 痛 药 。 瑞 芬 太 尼 广 泛 用 于 CEA 手术 ， 短 时 效 便于 控制 麻 酬 深度 ， 促 进 迅 速 苏 醒 
特别 是 在 联合 使 用 短 效 的 吸 和 麻醉 药 如 地 氟 醚 和 七 氟 醚 时 。 

(3) 肌 松 药 。 所 有 非 去 极 化 肌 松 药 均 可 达到 插 管 时 所 需 的 肌 松 程度 ， 使 用 琥珀 胆 
碱 无 禁忌 。 通 常 推荐 维 库 省 铵 ， 因 为 整个 手术 过 程 一 般 不 会 超过 90 min, 

(4) 全 麻 与 区 域 麻醉 的 比较 。 目 前 的 资料 表明 ， 不 同 的 麻醉 方法 之 间 术 后 病死 率 
和 并 发 症 并 没有 显著 差异 : @D 一 些 研究 表明 ， 颈 丛 阻 洁 可 明显 降低 严重 心脏 不 良 事件 
的 发 生 率 ， 且 血 流动 力学 更 加 稳定 。 患 者 同 侧 脑 血 流 更 好 ， 耐 受 颈 动脉 阻 断 的 时 间 更 
长 。 与 全 麻 相 比 ， 局 麻 的 主要 优点 是 可 以 提供 患者 清醒 状态 下 的 持续 神经 功能 评价 、 
评估 脑 灌注 是 否 充足 。 但 是 ， 因 患者 紧张 、 不 适 等 因素 ， 术 中 血压 波动 比较 明显 ， 血 
中 儿 茶 酚 胺 水 平 较 高 ;而 且 要 求 患者 能 够 主动 配合 才能 完成 手术 。 如 果 在 这 种 麻醉 方 
法 下 出 现 脑 缺 血 ， 会 导致 患者 失去 定向 力 、 通 气 和 氧 供 不 足 、 手 术 视野 的 破坏 。 为 了 
提供 最 佳 的 脑 保护 ， 经 常 需 要 改 用 全 麻 ， 有 利于 紧急 情况 下 控制 气 道 。 另 外 ， 镇 静 作 
用 可 能 破坏 清醒 状态 神经 功能 评价 的 价值 。@ 全 麻 有 利于 有 效 维持 气 道 管理 ， 术 中 更 
好 地 保持 患者 体位 ， 减 轻 心理 负担 ， 减 少 脑 代谢 ,增加 脑 对 缺 氧 的 耐 受 性 。 同 时 当 缺 
血 发 生 时 能 提供 最 佳 的 脑 灌注 和 脑 保 护 ， 减 少 心肌 氧 耗 ， 并 能 迅速 复苏 ,便于 术 后 神 
经 功能 评价 。 其 缺点 是 不 能 完全 准确 地 判定 脑 灌注 的 状态 ,特别 是 在 颈 动 脉 夹 闭 时 。 
最 近 有 学 者 提出 ， 全 麻 术 中 唤醒 的 麻醉 方法 可 以 融合 全 麻 与 局 麻 两 种 麻醉 方法 的 优点 ， 
起 到 扬长 避 短 的 功效 。 


(二 ) 术 中 管理 


1. 常规 监测 
(1) ECG, IL 5n V , 导 联 监测 异常 心律 和 ST 段 改 变 ， 连 续 监测 动脉 压 、 温 度 
和 脉搏 血 氧 饱和 度 。 一 般 不 采用 经 颈 中 心静 脉 置 管 ， 以 免 颈 静脉 穿刺 不 慎 导 致 血肿 形 
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成 。 

(2) PaCO:。PaCO; 对 脑 血 流量 具有 明显 影响 ， 术 中 应 进行 血气 的 动态 监护 ， 维 持 
正常 的 Pa0, 和 PaC0,， 以 保证 正常 的 脑 血 流量 。 

2. 维持 血 流 动力 学 稳定 ” 围 手 术 期 血 流动 力学 的 稳定 是 减少 围 手术 期 并 发 症 ， 尤 
其 是 心 脑 血管 并 发 症 的 重要 因素 。 

(1) 控制 血压 。 通 过 预先 观察 患者 的 基本 生命 体征 ,确定 将 其 血压 维持 在 一 个 较 
稳定 的 范围 内 。 上 限 是 术 前 血压 的 最 高 值 ， 但 不 会 造成 心肌 缺 血 ， 下限 是 术 前 血压 的 
最 低 值 ， 但 不 会 造成 脑 缺 血 。 

(2) 减少 应 激 、 疼 痛 以 及 颈 动 脉 切 开 常 引起 的 心动 过 速 。 在 镇 痛 充 分 、 麻 醉 深度 
适宜 的 情况 下 可 选择 性 应 用 B, 受 体 阻 断 药 如 艾 司 洛 尔 。 

(3) 维持 脑 灌注 压 。 在 阻 断 颈 动脉 时 ， 适 当 提升 患者 的 血压 以 保证 脑 血 流 灌注 ， 
为 了 维持 血压 ， 必 要 时 可 应 用 苯 福 林 、 多 巴 胺 、 硝 酸 甘 油 和 硝 普 钠 等 血管 活性 药 。 在 
恢复 颈 动 脉 血 流 时 适当 地 降低 血压 ， 以 防止 脑 过 量 灌注 而 引起 并 发 症 。 

(4) 维持 肌 松 。 为 了 保证 在 颈 动脉 钳 夹 时 患者 不 活动 ， 需 要 加 肌 松 药 。 

(5) 阻 滞 压 力 感受 器 反射 。 颈 动脉 窦 部 操作 可 激活 压力 感受 器 反射 ， 导 致 心动 过 
缓和 低 血 压 ， 通 常用 1% 利多 卡 因 在 颈 动 脉 分 叉 处 作 浸润 麻醉 进行 预防 。 

(6) 维持 血 容量 。 术 中 常 有 血 容 量 减 少 ， 应 补充 液体 (5 mL/kg) ， 低 血压 必须 立 
即 处 理 。 


四 、 脑 功能 的 监测 和 保护 


(一 ) 神经 监测 与 脑 灌注 


在 术 中 阻 断 一 侧 颈 动脉 后 对 脑 血 流 及 脑 功能 进行 监测 是 降低 术 后 卒中 及 死亡 发 生 
率 的 较 理想 方法 。 

1. 颈 内 动脉 残 端 压 〈carotid artery stump pressure, CSP) — 颈 内 动脉 残 端 压 是 阻 断 
颈 总 动脉 和 颈 外 动脉 后 颈 内 动脉 远 端的 压力 ， 反 映 对 侧 颈 动脉 和 椎 基底 动 脉 系统 的 血 
管 环 侧 支 循环 对 患者 血压 的 代 偿 情 况 。 通 常情 况 下 ， 颈 内 动脉 残 端 压低 于 50 mmHg 则 
意味 着 低 灌注 。 

2. EEC ”可 对 皮质 神经 元 的 电 活 动 进行 持续 监测 ， 其 波形 的 碱 慢 和 衰减 常 反映 同 侧 
大 脑 皮 质 的 缺 血 。 一 般 认 为 ， 当 脑 血 流 降 至 15 mL/ (100 g - min) 以 下 时 ， 大 脑 将 发 
生 缺 血 损伤 ，EEG 也 将 发 生 改 变 ， 出 现 a 波 的 明显 低 电压 或 频 发 4 ~7 次 中 至 高 幅 6 节 
律 ， 特 别 是 出 现在 头 中 后 部 的 异常 ， 均 提示 脑 缺 血 ， 此 时 应 提高 血压 10 ~ 20 mmHg, 
以 改善 颈 动 脉 阻 断后 脑 血 流 的 侧 支 循环 ; 如 EEG 仍 无 改善 ， 则 应 考虑 放置 转 流 管 。 但 
越 来 越 多 的 证 据 表明 ，EEG 监测 有 许多 局 限 性 ， 如 无 法 监测 皮质 下 损伤 、 假 阳性 率 较 
高 、 对 有 脑 梗死 史 的 患者 敏感 性 差 、 全 麻药 物 可 影响 EEG 等 。 

3.TCD 为 目前 应 用 最 为 广泛 的 无 创 脑 血 流 监测 方法 ， 通 过 杜 窗 探头 可 以 连续 观察 
到 大 脑 中 动脉 的 血 流速 度 变化 。 阻 断 颈 动脉 后 应 用 TCD 技术 可 连续 对 Willis 环 的 各 个 
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组 成 动脉 进行 血 流 监测 ， 以 弥补 监测 颈 内 动脉 残 端 压 的 一 些 不 足 。 

4. 皮质 体感 诱发 电位 (SEP) ”此 电位 是 基于 感觉 皮质 对 外 周 感觉 神经 受 刺激 后 
产生 的 电 冲 动 反应 。 感 觉 皮 质 基 本 上 由 大 脑 中 动脉 供血 ， 在 颈 动 脉 夹 闭 时 有 受 损 的 危 
险 。 诱 发 电位 振幅 下 降 超 过 50% 时 则 提示 有 和 脑 缺 血 ， 需 放置 转 流 管 。 但 麻醉 药物 、 低 
温 以 及 血压 可 以 显著 影响 SEP。 

5. 局 部 脑 血 流量 测定 ”通过 经 静脉 或 同 侧 颈 动脉 内 注射 放射 性 氨 元 素 ， 并 在 大 脑 
中 动脉 供血 的 同 侧 大脑 皮 质 区 域 放置 探测 器 分 析 放 射 性 误 变 而 获得 脑 血 流量 。 通 常 在 
夹 闭 前 、 夹 闭 时 或 夹 闭 后 即刻 进行 测量 。 局 部 脑 血 流量 测定 与 脑 电 图 的 联合 应 用 可 以 
获得 脑 缺 血 时 的 脑 血 流量 和 脑 电 图 变化 ， 并 得 到 不 同 麻醉 药物 的 临界 局 部 脑 血 流量 。 


(二 ) 脑 保护 措施 


良好 的 脑 保护 措施 、 预 防 脑 缺 血 损伤 是 手术 成 功 的 关键 之 一 。 

1. 手术 方面 

(1) 试验 性 阻 断 颈 动脉 或 重建 血管 。 在 维持 理想 血压 的 前 提 下 先 试验 性 阻 断 颈 动 
脉 ， 测 量 阻 断 远 端 血压 ， 如 血压 高 于 50 mmHg， 即 开始 重建 血管 ， 如 血压 低 于 50 mm- 
Hg， 则 考虑 在 临时 旁 路 下 行 血管 重建 。 放 置 临时 旁 路 分 流 管 能 够 保证 术 中 足够 的 脑 灌 
注 ， 使 患 侧 脑 组 织 血 供 不 受 明显 影响 。 但 这 可 增加 血栓 形成 及 颈 动 脉 内 膜 剥 脱 的 危险 。 

(2) 充分 灌 洗 剥 脱 的 血管 。 手 术 中 应 注意 充分 灌 洗 剥 脱 的 血管 ， 并 采取 颈 内 与 颈 
外 动脉 开放 反 冲 ， 以 防止 残存 的 碎 悄 在 血 流 开放 后 脱落 引起 脑 栓 塞 。 

(3) 减轻 脑 水 肿 。 开 放 前 静脉 注射 甘露 醇 200 ~ 250 mL， 开 放 后 即刻 头 部 抬 高 
10° ~ 20"， 减 轻 脑 组 织 水 肿 。 

(4) 按 顺序 依次 开放 动脉 。 血 管 吻合 完毕 后 ， 按 顺序 依次 开放 颈 总 动脉 SUMA 
脉 及 其 分 支 ， 最 后 开放 颈 内 动脉 ， 这 可 以 避免 栓 子 进入 颈 内 动脉 引起 缺 血 性 脑 卒中 。 

2. 生理 方面 

(1) 低温 。 有 研究 显示 ， 将 患者 (尤其 是 老年 患者 ) 头 部 温度 降 至 34 TC ， 可 明显 
增加 缺 血 期 的 安全 性 。 但 要 注意 恢复 期 很 多 患者 出 现 寒 战 ， 从 而 增加 心肌 和 氧 耗 并 促使 
心肌 缺 血 的 发 生 ， 并 不 推荐 常规 使 用 。 

(2) 二 氧化 碳 。 颈 动脉 阻 断 期 间 诱导 性 高 碳酸 血 症 可 扩张 脑 血 管 ， 改 善 脑 缺 血 区 
域 的 血 供 ， 但 研究 表明 它 具 有 了 脑 窃 血 效应 ， 可 引起 对 侧 半球 血管 扩张 ， 加 重 同 侧 脑 缺 
血 ， 因 此 目前 仍 主张 维持 PerC0, 在 正常 范围 。 

(3) 血糖 。 术 中 监测 血糖 ， 控 制 血糖 在 正常 范围 。 

(4) 血液 稀释 。 脑 缺 血 期 间 理想 的 血细胞 比 容 约 为 30% ， 对 CEA 患者 应 该 避免 血 
细胞 比 容 过 高 。 

3. 围 手 术 期 处 理 

(1) 尼 莫 地 平 。 手 术 前 2 d、 术 中 和 术 后 用 尼 莫 地 平 0. 2 mg/ (kg - d) ， 以 1 mg/h 
速度 静脉 泵 人 以 扩张 脑 血 管 ， 增 加 脑 组 织 血 供 。 

(2) 异 丙 酚 。 麻 醉 选择 有 脑 保护 作用 的 静脉 麻醉 药 异 丙 酚 。 异 丙 酚 控制 性 降 压 幅 
度 达 30% ~40% 时 ，Sjv0; 不 仅 未 降低 ， 反 而 升 高 ， 显 示 了 异 丙 酚 在 脑 低 灌 注 状态 时 有 
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(3) 高 血压 。 在 缺 血 期 间 ， 机 体 自 动 调节 功能 被 破坏 ， 脑 血 流 对 灌注 压 的 依赖 变 
得 更 加 明显 。 应 保持 正常 或 稍 高 的 血压 水 平 。 但 当 收缩 压 > 160 mmHg， 且 持续 时 间 较 
长 时 ， 可 加 重心 肌 缺 血 ， 导 致 心肌 梗死 或 脑 出 血 ， 必 须 给 予 降 压 处 理 。 

(4) 低 血压 。 颈 动脉 开放 后 的 再 灌注 期 间 是 低 血 压 的 高 发 期 ， 尤 其 常见 于 严重 颈 
动脉 狭窄 的 患者 ， 其 具体 原因 尚 不 清楚 ， 可 能 是 大 脑 的 自我 保护 机 制 。 恢 复 血 供 的 大 
脑 组 织 通过 自身 调节 ， 减 少 脑 内 凝 乳 酶 、ADH 和 去 氧 肾上腺 素 的 合成 以 降低 血压 ， 从 
而 减轻 缺 血 青 灌注 损伤 。 如 果 颈 动脉 阻 断 期 间 血 压低 于 术 前 水 平 ， 可 通过 适当 扩容 和 
使 用 小 剂量 缩 血 管 药 物 来 纠正 。 当 然 ， 适度 的 低 血 压 可 降低 患者 心肌 氧 耗 ， 减轻 脑 缺 
血 再 灌注 损伤 ， 故 不 宜 进行 过 于 积极 的 处 理 ， 具 体 情 况 应 视 患 者 的 基础 血压 和 病情 来 
决定 。 

(5) 地 塞 米松 。 术 中 静脉 注射 地 塞 米松 10 mg， 稳 定 细胞 膜 。 

(6) 全 身 肝素 化 。 血 管 分 离 完 毕 静 脉 内 注 人 肝素 0.5 ~1 mg/kg， 全 身 肝素 化 。 

(7) 防止 躁动 和 哈 咳 。 拔 管 和 苏醒 期 间 应 防止 躁动 和 哈 咳 ， 以 免 引起 剧烈 的 循环 
波动 和 颅 内 压 升 高 ， 加 重 缺 血 再 灌注 过 程 对 脑 功能 的 不 利 影响 。 

(8) 术 后 监护 。 术 后 应 进行 12h 的 ICU 监护 ， 重 点 监测 血压 和 心 功能 。 


五 、 术 后 并 发 症 及 其 防治 


(一 ) 脑 卒中 和 死亡 的 相关 危险 因素 


1. 患者 因素 ”年龄 >75 岁 、 对 侧 颈 动脉 闭塞 、 颅 内 动脉 狭窄 、 高 血压 (舒张 压 > 
90 mmHg) 、 有 心绞痛 史 、 糖 尿 病 、CT 和 MRI 检查 有 相应 的 脑 梗 死 灶 、 术 前 抗 血 小 板 
药物 用 量 不 足 等 。 

2. 手术 因素 

(1) 内 膜 剥 脱 术 后 急性 血栓 形成 造成 颈 动脉 闭塞 。 

(2) 内 膜 剥 脱 时 脱落 的 栓 子 造成 脑 栓塞 。 

(3) 术 中 阻 断 颈 动脉 时 间 过 久 造 成 脑 梗死 。 

3. 防治 

(1) 术 前 合理 评估 高 危 患者 。 

(2) 尽量 减少 术 中 脑 缺 血 时 间 。 

(3) 维持 围 手 术 期 血压 平稳 。 


(二 ) 过 度 灌 注 综合 征 


多 发 生 于 术 后 1 ~5 d。 

1. Sub] ”这 是 由 于 术 前 脑 血管 高 度 狭 窗 ， 狭 窗 远 端的 大 脑 半球 存在 慢性 灌注 不 全 
大 脑 血 管 扩张 以 弥补 血 流 灌注 不 足 的 影响 。 当 严重 狭窄 解除 后 ， 正 常 或 过 高 的 血 流 灌 
注 进入 扩张 的 失去 收缩 调节 能 力 的 大 脑 半球 ， 脑 血管 持续 扩张 ， 引 起 血浆 或 血液 外 渗 ， 
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导致 脑 水 肿 或 脑 出 血 。 
2. 处 理 ” 术 后 严格 控制 高 血压 ， 最 好 不 用 脑 血管 扩张 药 ， 慎 用 抗 凝 及 抗 血 小 板 药 
物 ， 严 密 监测 神经 功能 的 变化 。 应 常规 给 予 甘露 醇 以 减轻 脑 水肿 。 


(三 ) 高 血压 


l. 机 制 ” 可 能 与 手术 引起 颈 动脉 压力 感受 器 敏感 性 异常 有 关 。 
2. 处 理 积极 将 血压 控制 在 术 前 水 平 ， 收 缩 压 理想 值 为 110 ~ 150 mmHg (慢性 严 
重 高 血压 者 可 耐 受 较 高 血压 ) ， 短 效 药物 往往 是 安全 有 效 的 。 


(四 ) 低 血 压 


1. 机 制 ” 颈 动脉 粥 样 斑 块 去 除 后， 完整 的 颈 动脉 察 对 升 高 的 血压 产生 反应 导致 低 
血压 。 

2. 处 理 ”对 液体 疗法 、 血 管 加 压 药 的 反应 较 好 ， 可 以 通过 在 颈 动脉 赛 内 注 人 局 麻 
药 而 抑制 。 要 排除 心 源 性 休克 ， 保 持 扩容 状态 ， 维 持 一 定 的 输液 量 〈24 h 内 成 人 为 100 
mL/h) ， 严 重 者 给 予 升 压 药 。 术 后 需要 持续 小 心地 监测 血压 、 心 率 和 氧 供 。 


(五 ) 血管 再 狭窄 


血管 再 狭窄 为 常见 远 期 并 发 症 之 一 。 

1. 机 制 ” 它 是 动脉 内 膜 切 除 后 的 一 种 损伤 反应 ， 涉 及 平滑 肌 细 胞 、 血 小 板 、 凝 血 
因子 、 炎 细胞 和 血浆 蛋白 之 间 复 杂 的 相互 作用 。 

2. 处 理 ” 术 后 给 予 小 剂量 阿司匹林 抗 凝 ， 同 时 治疗 全 身 动脉 粥 样 硬化 及 高 血压 、 
糖尿 病 等 合并 症 。 


( 李 淑琴 ” 王 恩 真 ) 


参考 文献 


rt 


[1] 赵 继 宗 . 神经 外 科学 [M] . 北京 : 人 民 卫 生出 版 社 ，2006. 

[2] 曾 因明 ， 邓 小 明 . 麻醉 学 新 进展 [M] . 北京 : 人 民 卫 生出 版 社 ，2007. 

[3] 王 保 国 . 神经 外 科 麻 醉 手册 [M] . 北京 : 人 民 卫 生出 版 社 ，2009. 

[4] 徐 美英 ， 马 宇 ， 张 富 军 ， 等 . 颈 动 脉 手术 的 麻醉 管理 与 脑 保 护 [J] . 临床 麻醉 学 
杂志 ,2002 (6 ) : 303 -304. 

[5] 张 福 先 ， 刘 文宏 ， 张 昌明 ， 等 . 颈 动脉 内 膜 切除 术 全 程 脑 保护 的 应 用 [J] . 中 国 
医学 科学 院 学 报 ，2007，29 (1) : 37 -39. 

[6] 王志文 . 颈 动脉 狭窄 与 颈 动脉 内 膜 剥 脱 术 CI] . 医学 综述 ，2007，13 (16): 
1243 - 1245. 


神经 外 科 麻醉 临床 3 第 十 三 章  DUDBKRDIBGHIBOR IRAE 


[7] 许 平 波 ， 李 文献 ， 邓 小 明 . 颈 动 脉 内 膜 切除 术 的 麻醉 进展 [J] . 临床 麻醉 学 杂 
3k, 2007, 23 (6) : 526 -528. 

8] ROUBIN G S, YADAV J S, LYER S S, et al. Carotid stent-suppoted angioplasty; a 
aneurovascular intervention to prevent stroke [J] . Am J Cardiol, 1996, 78 (10); 
8-12. 

SCHULZ U C, ROTHWELL P M. Sex differences in carotid bifurcation anatomy and the 
distribution of atheroselerotic plaque [J] .Stroke, 2001, 32 (7): 1525 - 1531. 

10] ARNOLD M, STURZENEGGER M, SCHAFFLER L, et al. Continuous intraoperative 
monitoring of middle cerebral artery blood flow velocities and electroencephalography 


9 


during carotid endarterectomy. A comparison of the two methods to detect cerebral ische- 
mia [J] .Stroke, 1997, 28 (7) : 1345. 

11] BOONTJIE A H. Carotid endarterectomy without a indwelling shunt; results and analysis 
of back pressure measurement [J] . Cardiovas Surg, 1994, 2; 549. 

12] DELLAGRAMMATICAS D, LEWIS S, COLAM B, et al. Carotid endarterectomy in 
the UK; acceptable risks but unacceptable delays [J] . Clin Med, 2007, 7 (6): 
589 -592. 

13] KLIJN C J, HOEFNAGELS W A, BROUWERS P J, et al. Effectiveness of endarterec- 
tomy for symptomatic stenosis of the internal carotid artery; more risk factors important 
than only the severity of the stenosis [ J] . Ned Tijdschr Geneeskd, 2007, 151 (50); 
2710 -2715. 

14] CHOI S S, LIM Y J, BAHK J H, et al . Coronary artery spasm induced by carotid si- 
nus stimulation during neck surgery [J] . Br J Anaesth, 2003, 90; 391 394. 

15] KRENN H, DEUSCH E, JELLINEK H, et al . Remifentanil or propofol for sedation 
during carotid endarterectomy under cervical plexus block [J] . Br J Anaesth, 2002, 
89; 637 -640. 

16] STERNBACH Y, ILLIG K A, ZHANG R, et al . Hemodynamic benefits of regional a- 
nest hesia for carotid endarterectomy [J] .J Vase Surg, 2002, 35; 333 -339. 

17) SCHWEIGHER H, KANP H D, DINKEL M. Somatosensory ~ evoked potentials during 
carotid artery surgery: experienced in 400 operations (]] .Surgery, 1991, 109; 
602 -609. 


251 


第 十 四 章 ”神经 外 科 介 入 
手术 麻醉 


第 一 节 ”概述 


介入 神经 外 科 (interventional neurosurgery) 技术 是 通过 人 体 的 血管 用 各 种 规格 的 导 
管 对 颅 脑 及 椎 管内 疾病 进行 治疗 的 过 程 ， 也 称 神经 外 科 血 管内 治疗 endovascular treat- 
ment) 。 现 已 发 展 为 神经 外 科学 的 一 个 重要 分 支 ， 许 多 脑 血管 疾病 患者 因此 避免 了 开 颅 
手术 ， 提 高 了 生存 质量 。 由 于 神经 外 科 介入 手术 在 场所 及 设备 、 技 术 要 求 等 方面 的 特 
殊 性 ， 对 麻醉 医生 也 提出 了 新 的 要 求 。 我 们 只 有 了 解 了 神经 外 科 介入 手术 的 相关 知识 ， 
才能 很 好 地 进行 该 类 手术 的 麻醉 ， 提 高 患者 围 手 术 期 的 安全 性 。 


一 、 神 经 外 科 介 入 手术 的 特点 


(一 ) 神经 外 科 介 入 手术 的 设备 及 技术 要 求 


1. 造影 显 像 设 备 ” 造 影 显 像 设备 是 开展 神经 外 科 介 入 手术 的 基础 设备 。 数 字 减 影 
血管 造影 术 (digital subtraction angiography, DSA) 是 电子 计算 机 与 常规 血管 造影 结合 
的 检查 方法 ， 基 本 原理 为 常规 X 线 设备 检测 到 的 资料 在 计算 机 内 数字 化 ， 经 强化 及 减 
影 处 理 ， 减 去 背景 中 其 他 组 织 的 数字 信息 再 还 原 成 图 像 ， 单 独 显示 血管 系统 。 它 具备 


对 比分 辩 率 高 、 对 比 剂 浓度 低 、 透 视 增强 、 实 时 显影 、 轨 迹 减 影 透视 ( 示 踪 图 ) 等 优 
点 。 
2. 微 导管 ”分 为 同 轴 导 管 、Track 微 导管 、Magic 微 导管 、 球 者 扩张 导管 等 数 种 ， 

操作 者 通过 导管 到 达 病 变 位 置 ， 从 而 进行 造影 、 栓 塞 、 扩 张 等 治疗 。 

3. 栓塞 材料 

(1) 微粒 。 有 冻 干 硬 脑膜 微粒 、 聚 乙烯 泡 沫 醇 微 粒 、 真 丝 微粒 和 线段 等 ， 常 用 于 
治疗 硬 脑 膜 动静 脉 瘘 、 硬 峭 膜 动静 脉 痿 、 动 静脉 畸形 等 。 

(2) 微 弹 簧 圈 。 有 钨 丝 、 铂 金 丝 等 不 同 材质 ， 非 常 柔软 ， 可 随 动脉 交大 小 、 形 态 
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成 形 ， 不 会 刺 破 动脉 瘤 ， 置 人 动脉 瘤 内 ， 促 使 瘤 内 血栓 形成 ， 主 要 用 于 栓塞 颅 内 动脉 
L.S 

(3) BRE. rhiüEBESECTLBE SUNL, d RIBLUERRRERITT TL ERHÉDURR 

(4) 液体 栓塞 剂 。 

1) 聚 乙烯 醇 (ethylene vinyl alcohol copolymer，EVAC ) 。 主 要 成 分 为 聚 乙烯 和 聚 乙 
烯 醇 ， 深 于 二 甲 基 亚 砚 。 与 血液 接触 后 ， 二 甲 基 亚 硕 立 即 弥散 ， 而 聚 乙烯 醇 聚 合成 固 
体 ， 不 粘 导 管 。 

2) 甲 基 丙 烯 酸 -2 - 羟基 乙 酯 (2 - hydroxyethyl - methaerylate，HEMA ) 。 随 人 体温 
度 而 聚合 的 物质 ， 用 于 充填 可 脱 性 球 囊 。 

3) 醋酸 纤维 素 聚 合 物 混合 剂 〈cellulose acetate polymer，CAP) 。 低 稠 性 ， 易 通过 微 
导管 ， 可 在 短期 内 完全 凝固 。 不 粘 导 管 ， 无 须 担心 导管 拔 出 困难 。 

4. XAR (stent) ”理想 的 支架 应 具有 以 下 优点 : 易 释放 ; 属 具有 各 种 长 度 和 直径 
的 系列 产品 ; 所 用 递送 系统 小 ; 扩张 力 〈 支 架 完全 展开 与 压缩 成 最 小 直径 状态 的 关系 ) 
高 ; 不 透 X 线 ; 能 准确 定位 ; 如 位 置 不 佳能 回收 ;有 纵向 柔顺 性 并 与 血管 的 纵向 柔顺 
性 一 致 ; 不 会 由 于 局 部 长 期 直接 受 压 而 变形 ; 抗 血栓 形成 ; 不 会 移 位 ; 可 嵌入 管 壁 ， 
形成 的 新 内 膜 薄 且 腔 表 面 内 皮 化 ; 能 长 期 保持 通畅 ; 有 生物 惰性 或 阻止 再 狭窄 ;始终 
能 维持 结构 的 整体 性 ; 可 做 非 损伤 性 影像 学 检查 及 随访 ;能 对 抗 弹性 回 缩 ， 消 除 狭窄 ， 
且 能 避免 因 狭 窗 及 异物 引发 的 血栓 形成 。 常 用 的 有 球 事 扩 张 式 支架 、 自 动 扩张 式 支架 、 
形状 记忆 人 金属 支架 、 带 膜 血管 支架 等 。 

5. 对 比 剂 ”理想 的 血管 对 比 剂 应 毒性 低 或 无 毒性 ， 对 血管 无 刺激 ， 显 影 后 排泄 迅 
速 ， 在 具备 一 定 浓度 的 情况 下 黏度 甚 低 。 目 前 所 用 的 对 比 剂 化 学 性 质 稳定 。 离 子 型 对 
比 剂 进入 体内 后 ， 正 离子 和 负离子 分 别 以 原形 排出 体外 ; 非 离子 型 对 比 剂 在 体内 不 代 
iB, 毒性 极 低 ， 临 床上 的 不 良 反应 多 为 过 敏 反应 。 


(二 ) 神经 外 科 血管 病变 的 主要 类 型 


1. 脑 血管 疾病 

(1) 脑 动静 脉 畸 形 〈arteriovenous malformation，AVM) : 是 一 种 先天 性 局 部 脑 血管 
上 发 生 的 变异 ， 在 病变 部 位 脑 动脉 与 静脉 之 间 缺 乏 毛细 血管 ， 形 成 了 脑 动静 脉 之 间 的 
短路 ， 产 生 一 系列 脑 血 流动 力学 上 的 紊乱 。 

(2) 硬 脑 膜 动静 脉 瘘 (dural arteriovenous fistulae, DAVE); 是 指 动 静脉 直接 交通 
在 硬 脑 膜 及 其 附属 物 大 脑 锋 和 小 脑 幕 的 一 类 血管 性 疾病 ， 颅 内 外 供血 动脉 直接 与 颅 内 
LUI 

(3) 颅 内 动脉 交 (intracranial aneurysm) : 是 颅 内 动脉 壁 上 的 异常 膨 出 。 动 脉 壁 发 
育 性 中 层 缺 陷 、 动 脉 硬化 和 高 血压 是 发 生动 脉 瘤 的 三 个 主要 因素 。 

(4) 颈 动脉 海绵 窦 瘘 (carotid cavernous fistula，CCF) : 颈 内 动脉 海绵 窦 段 的 动脉 
壁 或 其 分 支 发 生 破裂 ， 以 致 与 海绵 塞 之 问 形 成 异常 的 动静 脉 沟通 。 

(5) 椎 动静 脉 瘘 。 

(6) Galen 静脉 癌 样 畸形 (vein of Galen aneurysm) : 是 由 于 胚胎 发 育 时 期 原始 
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Galen 静 脉 保留 、 扩 张 和 动 脉 化 ， 而 Galen 静脉 和 直 窦 妆 如 而 形成 。 其 解剖 基础 是 动静 
脉 短 路 和 硬 脑膜 静脉 窦 的 闭塞 。 

(7) 脑 梗死 与 颅 内 静脉 赛 血栓 形成 。 

(8) 脑 血栓 形成 。 

(9) 颈 外 动脉 系统 血管 病变 : 如 颅 外 软组织 的 动静 脉 畸形 、 外 伤 性 假 性 动脉 瘤 、 
颅骨 骨膜 静脉 窦 、 外 伤 性 动静 脉 瘘 等 。 

2. 脑 肿 瘤 

(1) 脑 恶性 肿瘤 : 患者 术 前 或 术 后 可 行 颅 内 动脉 超 选择 性 化 疗 。 

(2) 脑膜 瘤 的 术 前 栓塞 : 对 于 血 供 丰 富 的 脑膜 瘤 术 前 可 行 供血 支 术 前 栓塞 ， 作 为 
手术 的 辅助 措施 。 

3. 冰峰 血管 疾病 

(1) "Hn KDE. 

(2) fUSIZIfe ROS 

(3) WEBRERERIORS 

(4) METEATPBKES FEE Gr AE. PEHBEEERRAKISTULRERE, YEIE IL. EA TRUE, 
Je SUIS B tn, EHIITSLIROKOR , e fL PRÉ. 

1) HE VILI PEACRES ES DOMETEPAT I BKGNUK  IUBEYE ESI ER IONS, MUS zh BOE 
异常 引流 ; HEXRZDERRKIMUE, BESERUAR IDEAE, 、 椎 管 节 段 性 血管 瘤 等 。 

2) 左 肾 静脉 、 下 腔 静 脉 和 奇 静脉 狭窄。 


(三 ) 神经 外 科 介 人 手术 的 主要 类 型 


(1) 栓塞 本 。 所 用 材料 包括 微粒 、 可 脱 性 球 囊 、 开 孔 球 囊 、 微 弹簧 圈 、 电 解 铂 金 
微 弹 筑 圈 、 机 械 解脱 钨 丝 弹簧 圈 等 。 

(2) 腔 内 血管 扩张 成 形 术 。 

(3) 超 选择 动脉 内 溶 栓 术 。 

(4) 超 选择 动脉 内 化 疗 术 。 

(5) 支架 植 人 术 。 


二 、 神 经 外 科 介 入 手术 麻醉 特点 


通常 神经 外 科 的 介 人 治疗 地 点 都 远离 手术 室 ， 使 得 其 麻醉 要 求 较 手术 室内 工作 又 
多 了 些 困 难 。 神 经 外 科 介 人 麻醉 具有 以 下 特点 : 

1. 麻醉 设备 有 限 场地 设计 时 没有 考虑 到 麻醉 的 需要 ， 通 常 没有 使 利 的 插座 、 吸 
引 、 中 心 供 氧 等 ， 麻 醉 设备 的 放置 场地 也 局 限 。 

2. 观察 患者 受 限 ”由 于 庞大 的 放射 设备 和 工作 时 的 射线 环境 ， 麻 醉 医生 常 难 以 接 
近 患 者 ， 使 得 观察 患者 受 限 。 

3. 周边 人 员 难 以 提供 帮助 ”麻醉 经 常会 遇 到 一 些 突 发 情况 ， 如 意料 外 的 困难 气 道 ， 
但 介入 治疗 室 的 工作 人 员 不 熟悉 麻醉 难以 给 予 到 位 的 帮助 。 
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4. 缺乏 相应 监测 设备 ”介入 治疗 室 监测 设备 往往 不 及 手术 室 完善 ， 行 介入 治疗 的 
患者 往往 病情 又 比较 复杂 ， 手 术 过 程 中 也 会 有 一 些 不 良 事件 ， 因 此 介 人 治疗 室 的 患者 
监护 标准 不 能 低 于 手术 室内 。 

5. 放射 线 防 护 问题 ”注意 : @D 利 用 屏 项 的 保护 作用 : 穿着 铅 衣 、 铝 帽 、 铅 领 ， 戴 
铝 眼镜 ,使 用 铅 吊 屏 ;@ 尽 可 能 选 小 的 光栅; @ 透 视 时 间 尽 可 能 缩短 ;@ 双 手 尽 量 少 
暴露 在 X 线 下 ; @ 与 被 检查 部 位 保持 尽 可 能 远 的 距离 ; @ 有 双向 球 管 时 远离 水 平 射 线 
球 管 ;@ 使 用 对 比 剂 自动 注射 设备 ;@ 使 用 个 人 射线 剂量 检测 笔 。 


第 二 节 ”麻醉 前 病情 评估 与 准备 


神经 外 科 介 入 治疗 的 病情 评估 同 其 他 类 型 的 手术 一 样 ， 麻 醉 医 生 应 该 在 手术 前 对 
患者 全 身 情况 和 重要 器 官 生理 功能 做 出 充分 估计 ， 将 其 调整 至 最 佳 状态 ， 最 终 目标 是 
保证 患者 围 手术 期 的 安全 。 病 情 评估 和 准备 应 该 包括 以 下 几 个 方面 : 四 获得 病史 、 体 
格 检查 和 相关 实验 室 检 查 的 资料 决定 是 否 需要 进一步 检查 和 会 诊 ; @ 与 患者 沟通 ， 
了 解 相关 麻醉 问题 ， 解 除 其 焦虑 心理， 并 签订 麻醉 同意 书 ; @ 明 确 器 官 疾病 和 特殊 病 
情 的 关键 所 在 ， 了 解 术 中 可 能 发 生 的 情况 及 应 对 方案 ; @ 评 估 和 患者 接受 麻醉 和 手术 的 
耐 受 力 ， 确 定 适当 的 麻醉 方法 和 围 手术 期 治疗 方案 ;@ 与 手术 医生 沟通 ， 了 解 手 术 方 
式 与 难点 。 

l. 病史 ”神经 外 科 介 入 手术 术 前 评估 与 其 他 手术 一 样 ， 一 般 应 了 解 患者 的 内 科 疾 
病史 ， 治 疗 情况 及 目前 该 疾病 相关 器 官 的 功能 状况 。 患 者 平素 的 活动 能 力 ， 有 无 长 期 
吸烟 、 嗜 酒 史 ， 有 无 长 期 服用 药物 史 ， 有 无 过 敏 史 。 如 果 是 先天 性 动脉 瘤 或 动静 脉 畏 
形 患 者 ， 发 病 者 为 年 经 人 ， 心 肺 功能 的 状况 多 无 明显 异常 。 若 为 高 血压 所 致 动脉 瘤 、 
动脉 狭窄 或 脑 卒中 的 患者 ， 应 警惕 有 无 合并 多 处 大 动脉 粥 样 硬化 ， 了 解 血 压 控制 和 心 
肺 功 能 储备 ， 以 及 各 个 重要 器 官 的 功能 状况 。 仔 细 评 估 神 经 系统 功能 。 因 为 术 中 要 全 
身 肝素 化 ， 术 后 多 需要 抗 凝 治疗 ， 所 以 凝血 功能 也 很 重要 。 

应 了 解 患 者 既往 造影 史 ， 有 无 对 比 剂 过 敏 。 同 时 应 注意 患者 的 气管 插 管 条 件 ， 左 
部 及 下 颌 关节 的 活动 度 ， 及 是 否 存在 背 柱 和 其 他 关节 的 疾病 ， 能 否 保持 平 卧 位 ， 患 者 
在 镇 静 情 况 下 能 否 保持 呼吸 道 通畅 。 

2. 术 前 准备 ”血管 疾病 的 患者 应 避免 剧烈 运动 和 情绪 波动 ， 禁 烟 酒 ， 保 持 大 便 通 
畅 ， 改 善 睡 眼 状 态 ， 适 当 控 制 血 压 。 首 病 患 者 可 根据 发 作 类 型 选择 抗 阁 痛 药 物 。 对 可 
能 出 现 脑 血管 痉挛 的 患者 ， 术 前 3 d 开始 口服 尼 莫 地 平 。 有 出 血 的 患者 可 适当 服用 抗 纤 
溶 药物 。 术 前 镇 静 药物 的 给 予 应 根据 具体 情况 决定 。 术 前 常规 蔡 食 ， 留 置 尿 管 。 

血管 闭塞 试验 : 对 可 能 需要 闭塞 一 侧 颈 动 脉 或 椎 动 脉 的 患者 ， 需 先行 耐 受 试验 
(Mata test) ， 以 了 解 患者 对 闭塞 该 动脉 的 耐 受 性 ， 如 果 不 能 耐 受 ， 会 出 现 头 学 及 神经 症 
状 ， 应 该 逐渐 延长 压 近 时间， 以 期 得 到 基底 动脉 Willis 环 的 开放 ， 颅 内 前 、 后 交通 动脉 
侧 支 循 环 的 建立 ， 使 手术 顺利 实施 。 方 法 : 至 少 由 医生 亲自 指导 做 1 ~2 次 ， 后 可 由 患 
者 自己 做 。 拇 指 用 力 触 压 患 侧 颈 动脉 ， 同 时 用 另 一 手 示 指 触摸 耳 前 杜 浅 动脉 搏动 情况 
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当 患 侧 壮 浅 动 脉搏 动 消失 ， 说 明 压 近 有效， 一 般 每 次 颈 动脉 压迫 持续 30 min 以 上 ,每 
天 4 ~5 次 。 若 患者 不 能 耐 受 ， 可 从 5 min 开始 ， 直 至 一 次 压迫 颈 动脉 30 min 而 不 出 现 
缺 血 症状 ， 并 坚持 一 周 以 上 。 同 时 术 中 要 行 血管 暂时 性 闭塞 试验 ， 在 闭塞 后 行 对 侧 血 
管 造 影 ， 了 解 颅 内 前 、 后 交通 动脉 侧 支 循 环 (Willis 环 ) 的 状态 ， 作 为 闭塞 此 动脉 的 参 
考 依据 。 方 法 是 将 球 囊 置 于 准备 闭塞 的 动脉 内 ， 用 低 浓 度 对 比 剂 将 球 厢 充 盈 ， 并 经 导 
引 管 注 人 对比 剂 证 实 该 动脉 确实 被 阻 断 ， 开 始 记 录 时 间 ， 严 密 观察 患者 神志 、 瞳 孔 、 
神经 系统 和 脑 电 图 变化 。 其 中 脑 电 图 订 乱 是 最 早 的 脑 缺 血 临床 征象 ， 通 常 在 闭塞 血管 
30 s 内 突然 出 现 。 若 闭塞 试验 不 能 持续 30 min， 则 不 能 行 一 侧 颈 动脉 或 椎 动脉 的 永久 性 
动脉 栓塞 治疗 ， 应 行 颅 内 外 动脉 分 流 术 ， 之 后 再 行 血管 内 治疗 。 


第 三 节 ”麻醉 的 实施 与 监测 


一 、 神 经 外 科 介 入 手术 对 麻醉 的 要 求 


1. 镇 痛 的 要 求 不 高 ”介入 手术 属 微 创 手术 ， 除 血管 穿刺 需 局 部 麻醉 外 并 无 较 强 的 
疼痛 伤害 ， 故 对 镇 痛 的 要 求 不 高 。 注 和 人 对比 剂 时 会 出 现 恶心 、 头 学; 导管 进入 微 动 肪 
时 ， 可 能 会 因 血 管 痉挛 而 导致 头痛 、 血 压 升 高 。 

2. 减少 应 激 反应 ”患者 的 应 激 反应 往往 使 血压 产生 波动 ， 增 加 操作 时 血管 痉挛 发 
生 的 可 能 ， 进 入 小 动脉 时 躁动 和 血压 升 高 ， 还 可 能 导致 血管 破裂 。 

3. 完全 制 动 ” 畏 形 血管 往往 较为 细小 ， 微 导管 定位 时 需要 示 踪 图 来 确定 ， 头 部 稍 
有 变动 ， 定 位 就 会 发 生 偏差 ， 部 分 患者 术 前 即 有 意识 改变 ， 加 上 长 时 间 平 卧 ， 微 导管 
对 血管 的 不 良 刺 激 均 会 使 患者 躁动 不 安 ， 给 治疗 带 来 困难 。 

4. 保持 意识 ”保持 意识 、 定 向 力 、 认 知 能 力 的 存在 ， 便 于 术 中 进行 神经 功能 的 检 
查 。 

5. 全 身 肝素 化 ”注意 让 患者 达到 全 身 肝素 化 。 

6. 控制 性 降 压 ”以 防 脑 灌注 综合 征 发 生 及 脑 动脉 瘤 破裂 出 血 。 

7. 保持 呼吸 道 通畅 ”防止 缺 氧 和 二 氧化 碳 的 蓄积 ， 加 重 脑 组 织 损害 。 

9. 尽 可 能 估计 手术 结束 时 间 一般 手术 的 结束 时 间 估 计较 困难 ， 应 尽 可 能 做 到 准 
确 。 

从 理论 上 来 说 ， 应 用 小 剂量 镇 静 剂 加 上 患者 的 合作 可 足以 完成 神经 外 科 介 人 手术 
的 操作 ， 似 乎 还 有 利于 观察 患者 的 意识 及 神经 系统 的 反射 ; 但 由 于 手术 时 间 并 不 短 
在 关键 操作 步骤 时 患者 轻微 的 活动 都 会 产生 较 大 的 危害 ， 故 全 身 麻 酬 已 经 是 越 来 越 多 
麻醉 医生 的 选择 ， 它 更 有 利于 保障 患者 的 安全 ， 保 证 呼吸 道 通畅 和 血压 的 调控 。 随 着 
神经 系统 监测 水 平 的 提高 ， 保 持 患者 处 于 可 唤醒 状态 并 不 是 一 件 非常 必要 的 事情 。 
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二 、 麻 醉 的 实施 


常用 的 麻醉 方法 如 下 : 

1. 全 身 麻醉 ”神经 外 科 介 入 手术 医生 和 麻醉 医生 越 来 越 倾向 于 选择 全 身 麻 醉 ， 因 
为 全 身 麻醉 可 以 让 患者 感觉 舒适 ， 更 好 地 掌控 呼吸 道 和 血 流动 力学 状况 ， 而 且 完全 没 
有 体 动 ， 可 以 产生 更 清晰 的 图 像 。 但 是 不 利之 处 是 无 法 及 时 评估 神经 系统 功能 ; 而 且 
插 管 和 氢 管 时 的 血 流动 力学 和 颅 内 压 的 波动 可 能 对 患者 会 有 不 良 影响 。 

麻醉 药物 的 选择 以 麻醉 深度 易于 调控 、 麻 醉 过 程 平顺 、 术 后 苏醒 快 的 短 效 药物 为 
首选 。 目 前 常用 异 两 酚 、 七 氟 醚 、 地 氟 醚 、 瑞 芬 太 尼 等 药物 。 有 研究 比较 神经 外 科 介 
入 手术 中 使 用 异 丙 酚 或 七 氟 配 ， 发 现 七 氟 醚 较 异 丙 酚 苏 醒 快速 、 彻 底 。 高 浓度 的 地 气 
醚 会 增加 脑 血 流 ， 使 脑 血 管 丧失 自动 调节 功能 。 在 一 项 动物 实验 中 证 实 ， 吸 入 0.5 
MAC 和 1 MAC 的 地 氟 醚 较 异 氟 栈 和 七 氟 醚 在 动脉 二 氧化 碳 分 压 正 常 时 ， 扩 张 脑 血管 和 
升 高 颅 内 压 作 用 更 为 明显 。 

最 好 避免 使 用 N,0， 因 为 会 增加 注射 对 比 剂 时 引起 微 气泡 的 风险 。 

是 否 提 倡 使 用 喉 界 仍 有 争议 。 使 用 喉 罩 可 以 避免 气管 插 管 及 拔 管 时 的 刺激 和 哈 咳 
减少 血 流动 力学 的 波动 ， 减 少 颅 内 压 增加 的 可 能 。 但 是 喉 罩 提供 的 气 道 不 如 气管 导管 
稳固 ， 有 移 位 的 可 能 ， 而 神经 介入 手术 中 ， 麻 醉 医 生 通常 不 在 患者 头 端 ， 不 能 及 时 发 
现 喉 单 移 位 ， 会 引起 通气 不 足 ， 颅 内 压 升 高 。 

2. 镇 静 ”需要 强调 的 是 ， 镇 静 下 的 患者 发 生 危 险 的 可 能 性 并 不 比 全 身 麻醉 下 者 低 
所 以 绝 不 能 掉以轻心 。 镇 静 下 施行 治疗 的 好 处 是 可 以 与 术 者 合作 ， 进 行 神经 系统 方面 
的 测试 ， 在 患者 能 充分 配合 的 情况 下 ， 可 以 维持 血 流动 力学 的 稳定 。 但 患者 常 有 恐惧 
感 ， 会 不 自觉 体 动 ， 若 镇 静 药 使 用 不 当 ， 会 出 现 气 道 不 通畅 、 呼 吸 抑制 和 血 流动 力学 
的 波动 。 

目前 最 常 使 用 的 药物 是 异 丙 酚 ， 但 应 注意 有 较 明 显 的 呼吸 抑制 。 还 有 多 种 药物 组 
合 使 用 ， 如 神经 安定 药 丁 酰 莱 类 氰 哌 啶 和 强 效 镇 痛 药 芬 太 尼 ， 咪 唑 安定 和 阿片 类 药物 
组 合 等 ， 但 均 存 在 镇 静 深 度 较 难 调控 、 苏 醒 质 量 不 高 等 问题 。 近 年 来 推荐 使 用 的 镇 静 
药 右 旋 美 托 咪 啶 dexmedetomidine) 是 一 种 o; 受 体 激动 剂 ， 与 受 体 的 亲和力 较 可 乐 定 
强 8 倍 ， 患 者 没有 明显 的 呼吸 抑制 ， 易 唤醒 和 取得 合作 。 


三 、 监 测 


虽然 是 手术 室外 的 麻醉 ， 但 不 能 因为 场地 不 够 或 设备 不 全 而 降低 监测 的 要 求 。 麻 
醇 医 生 应 具有 一 定 的 数字 减 影 读 片 能 力 ， 通 过 图 像 就 可 直接 了 解 脑 血 管 癌 挛 的 程度 和 
范围 ， 治 疗 中 有 无 血管 的 破裂 出 血 ， 有 无 正常 血管 的 误 栓塞 等 。 呼 吸 功能 应 监测 血 氧 
饱和 度 、 呼 气 末 二 氧化 碳 分 压 、 气 道 压 。 监 测 循环 功能 应 测定 心电图 、 脉 率 、 心 率 、 
无 创 血压 〈 至 少 5 min 一 次 ); 高 危 患者 应 进行 中 心静 脉 压 和 持续 有 创 动脉 压 监测 。 重 
点 在 于 完善 神经 功能 的 监测 ， 这 样 即使 没有 患者 的 配合 ， 也 能 立即 了 解 脑 氧 供 和 脑 功 
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人 


能 变化 。 
(一 ) 脑 血 流 监测 


l. 脑 血 流量 ”放射 性 ”Xe 的 清除 率 为 脑 血 流 测定 的 金 标准 。 通 过 放射 性 元 素 被 吸 
收 或 注射 后 在 头 部 标定 位 置 上 的 闪烁 计数 来 记录 其 放射 量 的 衰减 得 出 脑 血 流 信息 。 不 
足 之 处 在 于 因为 技术 上 的 难度 和 对 缺 血 诊断 缺乏 特异 性 等 问题 ， 在 手术 室 应 用 较 难 。 

2. 脑 血 流速 度 (CBFV) ”经 颅 多 普 勒 通过 测定 大 脑 中 动脉 直径 和 流速 变化 来 评价 
脑 血 流 ， 为 无 创 技术 。 术 中 头 位 的 变化 对 精确 度 有 一 定 影响 。 也 可 在 术 中 直接 监测 主 
要 脑 动脉 。 

3. 脑 局 部 血 流 ”利用 激光 多 普 勒 测定 脑 局 部 血 流 。 


(二 ) 颅 内 压 监测 


颅 内 压 监 测 不 但 数值 有 意义 ,波形 分 析 也 有 价值 。 颅 内 压 波形 分 A 波 、B 波 和 C 
波 。A 波 由 一 组 60 ~75 mmHg 的 压力 波 构 成 ， 压 力 在 一 般 水 平 ， 突 然 上 升 并 持续 5 ~20 
min 后 下 降 到 原 压力 水 平 且 反复 出 现 者 ， 预 示 颅 内 压 代 偿 能 力 耗 竟 ， 脑 血管 舒 缩 的 自动 
调节 趋 于 消失 ， 颅 内 血 容量 增加 ， 致 颅 内 压 又 升 。B 波 为 压力 4. 87 ~ 10 mmHg 的 阵 发 
性 低 幅 波 ， 表 示 颅 内 压 顺 应 性 降低 。C 波 为 偶发 单一 的 低 或 中 波幅 波形 ， 无 特殊 意义 。 

1. 腰椎 穿刺 脑 消 液压 力 测定 “方法 简单 ， 校 正 及 采集 脑 珍 液 容易 ， 但 有 增加 感染 
的 可 能 ， 对 已 有 脑 疝 的 患者 风险 更 大 ， 也 有 损伤 消 髓 的 报道 。 

2. 硬 脑 膜 外 颅 内 压 测定 ”通过 气体 压力 传感器 或 将 压力 传感器 直接 放置 在 硬 脑膜 
下 测定 。 但 术 中 使 用 受到 限制 。 硬 脑膜 下 颅 内 压 数据 不 如 脑室 内 精确 可 靠 。 

3. 脑室 内 置 管 测 颅 内 压 ”将 导管 置信 侧 脑 室内 ,传感器 的 零点 与 外 耳 道 水 平 。 需 
钼 孔 穿 刺 脑 实质 ， 易 合并 感染 、 出 血 ， 有 脑室 系统 梗阻 或 脑室 受 压 脑 峭 液 较 少 时 影响 
准确 性 。 

4. 脑 实质 内 颅 内 压 ” 采 用 光 导 纤维 导管 通过 钻 孔 插入 脑 实质 ， 压 力 通过 导管 末端 
光 反应 膜 的 运动 被 感应 ， 通 过 数字 或 类 似 方式 来 显示 。 费 用 昂贵 ， 操 作 过 程 中 如 有 梗 
阻 可 破坏 光 导 纤维 。 


(三 ) 脑 代谢 监测 


1. 脑 氧 代谢 率 (CMRO,) — 颈 内 静脉 球 部 和 动脉 置 管 可 同步 抽 血 测定 二 者 的 血 
4&, CMRO, =CBF x (Ca0, - Cjv0,)。 还 可 同时 持续 测定 颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 (Sj- 
v0,)。Sjv0, 对 了 解 脑 氧 摄取 很 有 价值 ， 其 正常 值 为 60% ~70% ， 若 低 至 54% ， 则 提 
示 存 在 代 偿 性 大 脑 低 灌注 压 ， 有 脑 缺 血 的 可 能 ， 但 只 能 代表 多 脑 区 域 的 综合 结果 。 

2. 局 部 脑 血 氧 饱和 度 (rS0,) ”应 用 近 红 外 分 光 镜 ， 无 创 测定 所 选择 的 局 部 脑 组 
织 的 氧 饱和 度 ， 代 表 局 部 脑 组 织 中 的 动脉 、 静 脉 及 毛细 血管 三 种 成 分 的 信号 。 由 于 脑 
血管 床 中 静脉 占 主要 成 分 (70% ~80% ) ， 所 以 主要 反映 静脉 血 氧 饱和 度 (Sv0, )。 临 
床上 将 r50, <55% 作为 脑 组 织 缺 氧 的 界限 ,实际 上 连续 监测 动态 变化 更 有 意义 。 
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(四 ) 脑 电 生理 监测 


1. 脑 电 图 反映 脑 功能 状态 的 电 生理 指标 ， 是 脑 皮 质 神经 细胞 电 活动 的 总 体 反 映 ， 
受 丘 脑 的 节律 性 释放 影响 ， 也 受到 代谢 活动 因素 的 干扰 。 目 前 国际 上 脑 电 图 的 识别 采 
用 频 域 法 ， 即 用 一 种 数学 模型 (Foriers 分 析 ) 对 原始 脑 电波 进行 分 析 ， 根 据 分 析 方法 
不 同 分 为 95% 边 缘 频 率 和 50% 中 心 频率 、 双 频谱 分 析 等 。 

2. 诱发 电位 ”根据 刺激 形式 的 不 同 ， 分 为 躯体 诱发 电位 、 听 觉 诱 发 电位 、 视 觉 诱 
发 电位 和 运动 诱发 电位 。 优 点 在 于 监测 本 身 对 手术 影响 小 ， 能 及 时 客观 反映 手术 操作 
不 当 引 起 的 神经 组 织 损伤 ， 使 手术 操作 由 过 去 的 神经 解剖 阶段 进入 功能 解剖 阶段 ， 大 
大 提高 了 手术 质量 ， 且 在 一 定 程 度 上 可 反映 麻醉 深度 。 


四 、 手 术 中 需 用 相关 技术 


1. 控制 性 降 压 “一般 应 用 于 对 颅 内 高 血 流 病变 的 栓塞 ， 如 AVM、Galen 静脉 瘤 ， 
CCF 〈 颈 内 动脉 -海绵 窦 瘘 ) 和 颅 内 动脉 瘤 。 在 对 这 些 疾病 进行 栓塞 治疗 后 较 易 发 生 
脑 过 度 灌注 综合 征 ， 通 过 控制 性 降 压 ， 可 防止 正常 脑 血 管区 出 现 过 高 的 血管 内 压力 
减少 脑 出 血 及 脑 水 肿 的 发 生 。 在 对 颅 内 动脉 瘤 治疗 时 ， 控 制 性 降 压 可 减少 由 于 导管 对 
血管 内 压力 的 干扰 而 引起 的 动脉 瘤 破裂 。 控 制 性 降 压 所 用 的 药物 种 类 很 多 ， 关 键 是 要 
控制 到 目标 血压 。 控 制 性 降 压 的 最 大 顾虑 之 一 是 脑 血 供 不 足 和 脑 缺 氧 所 造成 的 危害 。 
当 平 均 动脉 压 在 60 ~ 150 mmHg 范围 内 ， 脑 血 流 存在 自动 调节 ， 脑 血 流量 无 明显 变化 
时 ， 高 血压 患者 此 阔 值 会 升 高 ， 故 一 般 控 制 平均 动脉 压 在 60 mmHg， 而 老年 人 不 低 于 
80 mmHg。 颅 内 压 升 高 的 患者 如 果 事 先 未 采用 降低 颅 内 压 措施 ， 应 慎 用 控制 性 降 压 。 高 
危 患者 行 控制 性 降 压 时 ， 应 加 强 脑 氧 供 氧 耗 及 神经 系统 的 监测 ， 如 脑 电 图 、 颈 静脉 球 
血 氧 饱和 度 。 

2. 全 身 肝素 化 ”所 有 需 行 血管 内 治疗 的 患者 必须 进行 抗 凝 处 理 ， 以 防止 微 导管 在 
颅 内 血管 激活 凝血 系统 ， 导 致 血栓 形成 ， 阻 塞 正常 血管 和 微 导 管 。 常 用 的 抗 凝 剂 为 肝 
素 ， 首 次 剂量 为 1 mg/kg, ACT > 200 s， 间 隔 2 h 追加 半 量 。 对 行 开 孔 球 闸 用 NBCA 栓 
塞 剂 的 患者 ， 在 栓塞 前 应 适当 追加 肝素 用 量 ， 以 防 凝 固 过 快 导 管 粘 于 颅 内 血管 。 由 于 
肝素 给 药 量 个 体 差异 较 大 ， 最 好 行 ACT 监测 。 而 对 于 老年 人 或 血液 黏度 偏 高 的 患者 
即使 在 造影 中 ， 也 可 考虑 肝素 化 。 术 毕 用 鱼 精 蛋 白 中 和 肝素 ， 一 般 按 肝 素 总 量 1: 1 给 
予 ， 应 缓慢 推 注 以 免 引 起 低 血 压 。 


第 四 节 ”血管 内 治疗 术 常见 并 发 症 


神经 外 科 血 管内 治疗 术 中 并 发 症 的 发 生 常常 是 突然 的 ， 且 后 果 严 重 。 神 经 外 科 介 
人 医生 与 麻醉 医生 应 该 时 时 沟通 ， 麻 醉 医生 应 该 具有 一 定 读 片 能 力 以 及 时 发 现 脑 血管 
总 挛 、 血 管 破裂 、 误 栓塞 等 情况 。 以 下 是 常见 并 发 症 的 表现 和 处 理 。 


神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 


1. 脑 血 管 痉挛 ” 它 是 血管 内 治疗 最 严重 的 并 发 症 之 一 ， 最 常见 于 动脉 痛 血 管内 治 
疗 中 ， 因 动脉 瘤 与 载 瘤 动脉 成 角 小 ， 微 导管 进入 动脉 瘤 内 困难 ， 反 复 操 作 使 得 已 经 敏 
感 的 血管 发 生 挛缩 。 脑 血管 痉挛 分 3 级 : 工 级 局 部 血管 痉挛 范围 不 到 50% ; 开 级 局 部 
血管 痉挛 范围 超过 50% ; 下 级 为 弥漫 而 广泛 的 血管 痉挛 ， 预 示 预 后 不 良 。 轻 、 中 度 的 
脑 血管 疗 挛 可 暂停 血管 内 治疗 ， 经 微 导 管 注 和 人 器 栗 碱 (1 mg/mL) 20 ~30 mL (整个 过 
程 可 用 器 桶 碱 30 ~90 mg) ， 据 报道 可 获得 25% ~50% 的 缓解 率 ， 但 应 警惕 器 票 碱 的 不 
良 反应 ， 包 括 单眼 盲 、 瞳 和 孔 散 大 、 人 惊 怕 、 颅 内 压 短 暂 升 高 、 一 过 性 高 血压 、 心 动 过 速 、 
加 重 传导 阻 滞 及 反常 的 血管 痉挛 加 重 等 。 同 时 给 予 尼 莫 地 平 或 尼 卡 地 平 也 认为 有 一 定 
作用 。 可 采用 加 深 麻醉 、 适 当 升 高 血压 、 扩 容 的 方法 以 达 高 血 容 量 扩张 血管 目的 ， 稀 
释 血 液 。 脑 血管 痉挛 缓解 后 可 继续 血管 内 治疗 。 重 度 脑 血管 痉挛 常 危及 患者 生命 ,应 
停止 血管 内 治疗 ， 输 入 甘露 醇 降 颅 压 、 减 轻 脑 水 有 种， 维持 血 流动 力学 的 稳定 。 全 脑 血 
管 痉 挛 的 救治 是 比较 困难 的 ， 关 键 是 快速 解除 血管 的 痉挛 ， 减 轻 脑 损害 。 诱 发 血管 痉 
挛 的 因素 包括 血管 兴奋 性 增高 、 精 神 紧张 、 寒 冷 刺 激 、 手 术 操作 刺激 、 血 压 波动 等 。 

2. 脑 出 血 脑 出 血 通常 伴 发 动脉 压 的 升 高 ， 应 立即 中 和 肝素 〈 每 1 mg 鱼 精 蛋 白 中 
和 100 单位 肝素 ) ， 快 速 输入 甘露 醇 降 颅 压 ， 适 当 降低 动脉 压 ， 维 持 血 流动 力学 稳定 
保证 充分 供 氧 和 二 氧化 碳 排出 。 同 时 根据 导管 的 位 置 及 出 血 的 情况 决定 继续 导管 内 治 
疗 或 行 开 颅 手 术 。 若 决定 行 开 颅 手术 ， 应 注意 转运 途中 患者 的 安全 。 

(1) 血管 破裂 : 插入 导 引 钢丝 或 导管 遇 阻力 时 ， 暴 力 插 人 或 不 恰当 地 应 用 压力 注 
射 器 ,以 过 大 的 压力 注入 过 多 的 对 比 剂 ， 均 可 能 引起 血管 破裂 。 颅 内 动脉 破裂 时 引起 
意识 障碍 、 血 肿 形成 。 

(2) 动脉 瘤 破裂 : 可 为 操作 相关 性 ， 包 括 微 导管 头 、 微 弹簧 圈 顶 破 动脉 瘤 壁 或 弹 
筑 圈 过 度 堵塞 撑 破 动脉 瘤 。 也 可 为 自发 性 破裂 ， 如 以 往 破裂 过 的 动脉 瘤 在 术 中 再 次 发 
生 破裂 ; 或 导管 粘 于 供血 动脉 ， 抽 出 导管 时 动静 脉 受 牵 拉 破 裂 出 血 。 此 时 导管 到 位 者 
可 继续 填塞 动脉 瘤 腔 ， 直 至 完全 闭塞 ， 导管 未 到 位 者 , 终止 手术 ,急诊 开 颅 手术 。 此 
时 应 中 和 肝素 。 

(3) 过 度 灌注 综合 征 : 见于 动静 脉 畸形 的 引流 静脉 与 静脉 窦 被 栓塞 微 导管 牵 拉 
出 血 ; 脑 血 管 痉挛 ; 术 中 血压 过 高 ;畸形 血管 自然 再 破裂 ;动脉 瘤 球 囊 栓塞 过 程 中 球 
赛 过 大 撑 破 动脉 ， 或 过 小 发 生 “水 杷 效应 ”将 血管 击破 等 。 

(4) 血管 破裂 出 血 : 球 窜 进入 畸形 血管 团 ， 膨 胀 球赛 时 血管 破裂 出 血 ; 脑 血管 痉 
挛 拔 管 时 牵 拉 出 血 。 

3. 误 栓塞 “包括 供血 动脉 和 引流 静脉 及 静脉 窦 的 栓塞 。 误 栓 供血 动脉 主要 由 于 微 
导管 插 管 不 到 位 ， 没 有 避 开 供应 正常 脑 组 织 的 分 支 动脉 。 引 流 静 脉 或 静脉 赛 栓 塞 多 见 
于 高 血 流 病变 时 ， 应 用 栓塞 剂 尝试 调配 不 当 ， 栓 塞 剂 很 快 流入 引流 静脉 或 静脉 窦 将 其 
栓塞 ， 而 畸形 仍 存在 。 正 常 供血 动脉 栓塞 而 产生 相应 的 神经 功能 缺损 症状 时 ， 一 定 要 
将 微 导管 送 到 位 ， 如 果 不 能 避 开 供应 正常 脑 组 织 的 分 支 时 不 能 实施 栓塞 治疗 。 在 高 血 
流 病变 栓塞 IBCA 时 ， 一 定 要 根据 动静 脉 循环 时 间 来 调配 栓塞 浓度 或 改 用 其 他 方法 进行 
栓塞 。 

4. 脑 血栓 形成 ”在 血管 造影 和 血管 内 治疗 期 间 患 者 可 能 发 生 脑 血栓 形成 或 栓塞 意 
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外 ,尤其 多 见于 老年 动脉 硬化 ， 颈 动脉 、 椎 动脉 存在 动脉 粥 样 硬化 性 狭窄 ， 血 液 黏 滞 
性 极 高 的 患者 。 在 治疗 过 程 中 如 突然 发 生病 情 变化 ， 应 考虑 此 种 并 发 症 的 发 生 ， 立 即 
行 血 管 造 影 证 实 。 一 经 证 实 应 即行 以 下 治疗 : 

(1) 溶 栓 治 疗 ， 在 确定 栓塞 部 位 的 主要 输入 动脉 干 注 和 人 尿 激酶 ， 每 15 min 动脉 造 
影 一 次 了 解 血管 再 通 情况 。 

(2) 抗 脑 水 肿 治疗 : 应 用 肾上腺 皮质 激素 、 高 渗 溶 液 、 浓 缩 白 蛋白 。 

(3) 保证 血管 扩张 : 可 给 予 硝 普 钠 。 

(4) 维持 动脉 压 和 脑 灌注 压 。 

(5) 保持 充分 供 氧 和 二 氧化 碳 排出 。 

(6) 肝素 化 治疗 。 

5. 脑 过 度 灌注 综合 征 

(1) 栓塞 后 脑 血 管 自动 调节 功能 不 适应 ， 引 起 过 度 灌注 性 脑 水 肿 。 

(2) 栓塞 剂 弥散 到 静脉 端 ， 使 静脉 回流 不 畅 ， 而 畸形 供血 动脉 未 完全 栓塞 使 畸形 
血管 团 压力 升 高 而 血管 破裂 。 

主要 发 生 在 高 血 流 病变 如 脑 动静 脉 畴 形 、 颈 动脉 海绵 窦 瘘 、 椎 动静 脉 瘘 、 硬 脑膜 
动静 脉 瘘 等 血管 病变 和 应 用 NBCA 栓塞 过 程 中 。 由 于 在 瞬间 将 动静 脉 短路 阻 断 ， 原 处 
于 低 灌注 的 正常 脑 组 织 供血 动脉 的 血 流 迅速 增加 ， 加 之 脑 血 管 长 期 处 在 低 血 流 状态 下 ， 
其 自动 调节 功能 失调 ， 不 能 适应 突如其来 的 血 流动 力学 变化 而 导致 严重 的 脑 水 肿 、 脑 
肿胀 甚至 颅 内 出 血 。 

为 避免 发 生 过 度 灌 注 综合 征 ， 对 高 血 流 的 巨大 病变 栓塞 时 应 逐渐 闭塞 动静 脉 短路 ， 
每 次 只 能 栓塞 病变 体积 的 1/3 或 /4 ， 同 时 在 栓塞 时 甚至 栓塞 后 酌情 采用 控制 性 低 血 压 
治疗 。 

若 脑 血管 畸形 靠近 静脉 赛 ， 无 明显 的 回流 静脉 ,血液 直接 回流 入 静脉 窦 ， 或 畸形 
伴 有 动静 脉 瘘 ， 栓 塞 时 IBCA 进入 静脉 窦 而 将 静脉 衬 栓 寒 ， 使 颅 内 静脉 回流 障碍 ， 脑 肿 
胀 ， 脑 出 血 ， 可 导致 患者 死亡 。 对 一 侧 横 窦 栓 塞 者 ， 可 采用 脱水 、 脑 室外 引流 等 降低 
颅 内 压 措 施 ， 等 待 对 侧 横 塞 回流 代 偿 。 

6. 对 比 剂 过 敏 ”目前 最 常用 的 对 比 剂 是 非 离子 型 的 ， 渗 透 压 为 672 mOsm/kg。 据 
报道 非 离子 型 对 比 剂 的 轻 中 度 过 敏 反应 发 生 率 明 显 低 于 离子 型 ， 但 致命 性 过 敏 反应 的 
发 生 率 相 近 (29 1/10 000) 。 对 于 有 过 敏 史 的 患者 ， 术 前 建议 给 予 抗 组 胺 药物 和 糖 皮质 
激素 。 

轻 度 的 过 敏 反应 有 皮肤 潮红 、 瘙 痒 、 打 喷 呈 、 出 汗 、 流 活 、 亚 心 呕吐 和 风疹 等 
重度 可 表现 为 休克 、 喉 头 水 肿 、 喉 痉挛 、 哮 喘 样 发 作 和 惊厥 等 。 

7. 气体 栓塞 ”由 于 操作 不 正规 而 导致 空气 进入 血管 内 ， 动 脉 气体 栓塞 ， 可 导致 供 
血 器 官 组 织 缺 血 坏 死 ， 功 能 障碍 ， 出 现 相应 的 症状 。 气 体 栓塞 重 在 预防 ， 注 意 严格 按 
规程 操作 。 

8. 操作 并 发 症 

(1) 微 导管 断 于 颅 内 : 多 由 于 注射 NBCA 栓塞 剂 时 粘 于 颅 内 ， 或 因 真丝 线段 堵塞 
微 导管 末端 ， 用 力 推 注 时 ， 将 线段 卡 在 微 导管 ， 继 而 卡 住 血管 致 拔 管 困难 ,或 因 脑 血 
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管 痉挛 致 拔 管 困难 ， 或 因 微 导管 经 过 的 动脉 过 于 扭曲 ， 形 成 寄 ， 拨 管 困难 ， 或 因 导 管 
质量 问题 所 致 。 如 微 导管 断 于 颅 内 较 小 的 供应 正常 脑 组 织 的 血管 ， 一 般 影响 不 大 ， 无 
须 特殊 处 理 。 如 断 于 颅 内 主干 血管 ， 则 术 后 应 用 肝素 化 治疗 3 ~5 d。 

(2) 可 脱 性 球 圳 脱落 于 正常 部 位 : 这 种 情况 见于 输送 球 圳 出 现 困 难 的 时 候 ， 由 于 
血管 弯曲 、 扭 折 〈 如 因 动 脉 硬化 ) ， 使 可 脱 球 囊 卡 在 此 部 位 ， 向 后 抽 拉 时 球 圳 解脱 而 存 
留 于 正常 血管 内 。 如 被 栓塞 的 血管 无 较 好 的 侧 支 循环 进行 代 偿 ， 将 会 出 现 相应 神经 功 
能 障碍 症状 。 

(3) 可 脱 性 球 囊 位 置 不 当 : 其 尾 端 存留 于 载 瘤 动 脉 内 ， 致 载 瘤 动脉 远 端 供血 障碍 。 
若 动脉 瘤 栓塞 后 造影 时 出 现 以 上 情况 ， 应 尽快 置 人 另 一 未 端 带 有 球 囊 的 Magic 导管 ， 经 
导 引 管 放 人 ， 使 球 圳 接触 解脱 于 动脉 瘤 内 的 可 脱 球 囊 ， 此 时 间断 向 球 圳 内 注 和 人 对比 剂 
使 其 膨胀 ， 利 用 此 冲撞 力 改变 动脉 瘤 内 球 宫 位 置 ， 解 除 其 尾 端 对 载 瘤 动 脉 的 堵塞 。 

(4) 球 囊 内 对 比 剂 过 早 溢出 : 海绵 窦 内 血栓 形成 不 完全 ， 使 瘘 复发 或 假 性 动脉 瘤 
形成 。 一 旦 发 生 ， 必 须 再 行 栓塞 治疗 ， 以 闭塞 痿 口 或 假 性 动脉 瘤 。 

9. Wie lE — 术 前 即 有 瘾 阐发 作 病史 或 病变 在 致 痫 区 附近 、 较 大 的 病灶 或 有 大 量 
盗 血 脑 动静 脉 畸形 者 的 长 时 间 血 管内 导管 刺激 ， 以 及 紧张 、 寒 冷 都 可 诱发 瘾 阐发 作 ， 
加 重 脑 损害 。 患 者 有 发 生 坠 床 和 自 伤 可 能 。 应 用 全 身 麻 醉 后 ， 应 警惕 全 麻 拔 管 时 诱发 
Jio 

10. 对 比 剂 肾病 ”此 为 医院 获得 性 肾病 的 第 三 大 原因 ， 大 约 占 12% 。 危 险 因素 包 
括 糖尿 病 、 大 剂量 使 用 对 比 剂 、 容 量 不 足 、 同 时 使 用 肾 毒性 药物 、 患 者 本 身 患 有 肾脏 
疾病 。 一 般 认 为 对 比 剂 的 渗透 压 与 肾 毒性 直接 相关 ， 非 离子 型 的 对 比 剂 肾 毒性 较 小 。 
为 了 预防 肾脏 并 发 症 ， 围 手术 期 应 维持 有 效 的 血 容 量 。 有 报道 认为 术 前 和 术 后 使 用 N 
-乙酰 半 胱 氨 酸 (N - acetyleysteine) 600 ~ 1200 mg， 每 日 两 次 ， 能 显著 减少 肾 损害 的 
发 生 。 输 注 碳酸 氢 钠 碱 化 尿 液 ， 减 小 肾 小 管 的 损害 ， 也 能 降低 对 比 剂 相关 肾 损害 的 发 
生 。 其 他 药物 如 血管 扩张 剂 、 钙 离子 通道 阻 洁 剂 、 抗 氧化 剂 无 明显 证 据 证 明 有 效 。 


第 五 节 ”常见 神经 外 科 介 入 治疗 


一 、 颅 内 动脉 况 


颅 内 动脉 瘤 为 颅 内 动脉 管 腔 局 部 的 异常 扩张 ， 常 在 动脉 管 壁 局 部 缺陷 和 腔 内 压力 
增高 的 基础 上 发 生 和 发 展 。 颅 内 动脉 瘤 的 发 病 率 为 1. 5% ~8% ， 其 中 约 有 20% 为 多 发 
性 动脉 瘤 ， 多 以 蛛网 膜 下 隙 出 血 (SAH) 、 颅 神经 麻痹 、 惊 原 、 脑 占 位 表现 、 脑 积 水 等 
为 首发 症状 ， 约 77% 的 SAH 是 由 于 颅 内 动脉 瘤 造成 的 。SAH 发 生 后 24 h 内 再 出 血 的 风 
险 为 4% ， 之 后 为 1% 。 血 管内 治疗 越 来 越 多 地 用 于 颅 内 动脉 瘤 的 栓塞 ， 尤 其 对 后 循环 
直接 手术 难度 较 大 的 动脉 瘤 更 有 其 优越 性 。 
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(一 ) 病因 和 分 类 


病因 有 先天 性 、 动 脉 硬 化 性 、 感 染 性 、 外 伤 性 等 几 种 。 

根据 其 形状 和 瘤 颈 大 小 分 为 圳 状 〈 瘤 颈 较 宽 ) 、 浆 果 状 〈 历 颈 较 罕 ) 、 分 叶 状 〈 多 
个 子 襄 突出 ) 、 梭 形 (无 颈 ) 动脉 瘤 。 根 据 动 脉 瘤 大 小 ， 一 般 在 0.5 ~ 1. 2 cm 的 为 小 动 
脉 瘤 ，1.2 ~2. 4 em 的 为 大 型 动脉 瘤 ， 超 过 2. 4 em 的 为 巨大 型 动脉 瘤 。 大 动脉 瘤 内 常 有 
附 壁 血栓 ， 应 警惕 其 脱落 向 颅 内 迁移 发 生 继 发 性 脑 栓塞 的 可 能 。 动 脉 瘤 颈 <4 mm 的 完 
全 栓塞 率 可 达 57% ~85% ， 当 瘤 颈 >4 mm 时 完全 栓塞 率 仅 15% ~35% 。 追 踪 100 个 术 
后 患者 2 ~ 6 年 ， 小 动脉 瘤 的 再 出 血 率 为 0， 大 型 动脉 瘤 为 4% ， 巨 型 动脉 痛 为 33% 。 


C) 颅 内 动脉 瘤 的 分 级 (Hunt 分 级 ) 


I 级 : 微量 出 血 ， 无 症状 或 有 轻 度 头痛 和 颈项 强直 。 

开 级 : 有 少量 出 血 ， 清 醒 ， 头 痛 较 重 ， 脑 膜 刺 激 征明 显 ， 可 有 第 于、NV 、WL 对 脑 
神经 受累 症状 。 

亚 级 : 中 等 最 出 血 ， 嗜 睡 或 眶 上 晓 ， 颈 项 强直 ， 有 神经 系统 障碍 和 颅 内 压 增高 的 表 
现 。 

IVA: 中 等 量 或 较 大 量 出 血 ， 有 明显 神经 系统 功能 障碍 、 半 昏迷 和 颅 内 压 增高 表 
现 。 

V 级 : 严重 出 血 ， 昏 过， 对 刺激 无 反应 ， 有 一 侧 或 两 侧 瞳 孔 散 大 、 去 大 脑 强直 和 
病理 呼吸 等 濒危 状态 。 

(三 ) 治疗 原则 

1. 造影 时 机 ”未 破裂 或 病情 属 Hunt I 至 开 级 者 ， 尽 早 造影 ， 尽 快 治疗 。 病 情 属 
Hunt 亚 至 了 级 ， 待 病情 好 转 后 再 造影 。 

2. 破裂 出 血 的 治疗 时 机 ”力争 在 首次 破裂 出 血 后 72 h 内 ， 继 发 脑 血管 痉挛 到 来 之 
前 (是 颅 内 动脉 瘤 破裂 出 血 的 严重 并 发 症 之 一 ， 多 在 出 血 4d 后 发 生 ， 持 续 10 ~ 15 d) 
行 脑 血管 造影 ， 紧 接着 行 血管 内 栓塞 治疗 或 开 颅 手术 。 

3. 适应 证 

(1) 未 出 血 的 颅 内 各 部 位 的 动脉 瘤 。 

(2) 颅 内 历 状 动脉 瘤 破裂 出 血 后 ， 病 情 属 I 、 开 级 者 ， 可 择期 实施 血管 内 栓塞 治 
疗 。 

(3) 属 政 、 人 级 者 应 在 脑 血管 痉挛 发 生前 ， 最 好 在 出 血 6h 内 ， 或 者 说 3 d 内 致死 
性 脑 血管 痉挛 到 来 前 实施 血管 内 栓塞 治疗 。 

(4) 如 患者 并 发 颅 内 血肿 或 急性 脑 积 水 ， 病 情 进行 性 加 重 时 应 急诊 手术 。 

4. 禁忌 证 

(1) 动脉 瘤 患者 动脉 严重 硬化 扭曲 或 动脉 瘤 破裂 后 严重 脑 血管 疗 挛 ， 或 患者 病情 
属于 V 级 处 于 濒 死期 。 

(2) 颅 内 、 颈 内 动脉 段 巨 大 动脉 福 ， 颈 内 动脉 海绵 窦 段 或 椎 基 底 动脉 系统 巨大 动 
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脉 瘤 而 血管 闭塞 试验 不 能 耐 受 ， 脑 血管 造影 颅 内 侧 支 循环 不 良 ， 颅 内 动脉 分 流 术 无 法 
补偿 者 ， 不 适 于 行 闭塞 载 瘤 动脉 治疗 。 


(四 ) 主要 并 发 症 


(1) 术 中 动脉 瘤 破裂 。 
(2) 脑 血 管 痉 挛 。 
(3) 血栓 脱落 。 


二 、 脑 动静 脉 畸 形 


脑 动静 脉 畸形 (AVM) 是 一 种 先天 性 局 部 脑 血 管 上 发 生 的 变异 ， 在 病变 部 位 脑 动 
脉 与 静脉 之 间 缺 乏 毛细 血管 ， 致 使 动脉 直接 与 静脉 相通 ， 产 生 一 系列 脑 血 流动 力学 紊 
乱 , 发 生 率 约 0.5%， 其 中 约 10% 合 并 动脉 净 。 首 发 症状 常 为 自发 性 出 血 、 惊 胶 ， 或 由 
于 “ 窃 血 ”或 静脉 高 压 致 脑 局 部 缺 血 而 导致 的 神经 系统 症状 。 


(一 ) 分 类 


Drake 分 型 根据 大 小 ， 一 般 将 AVM 病变 直径 在 2. 5 em 以 内 的 称 为 小 型 AVM， 超 过 
2.5 cm 不 到 5 cm 的 称 为 中 型 AVM， 最 大 直径 超过 S em 的 称 为 大 型 AVM， 超 过 7. 5 cm 
的 称 为 巨大 型 AVM。 


(二 ) 治疗 原则 


1. 适应 证 

(1) 病变 广泛 深 在 ， 不 适宜 直接 手术 者 。 

(2) 病变 位 于 重要 功能 区 、 语 言 功能 区 、 脑 干 等 ， 手 术 后 将 产生 严重 并 发 症 或 后 
遗 症 者 。 

(3) 高 血 流 病变 盗 血 严重 ， 病 灶 巨 大 ， 直 径 超过 3 em， 术 后 可 能 发 生 过 度 灌注 综 
合 征 者 ， 可 分 期 栓塞 ， 待 病变 缩小 后 ， 再 行 手术 或 放射 治疗 。 

2. 禁忌 证 

(1) 病变 为 低 血 流 ， 供 血 动脉 太 细 ， 微 导管 无 法 插入 者 ， 或 不 能 避 开 供应 正常 脑 
组 织 的 穿 支 动脉 者 。 

(2) 超 选 择 性 脑 血 管 造影 显示 病灶 穿 支 供血 ， 区 域 性 功能 闭塞 试验 产生 相应 神经 
功能 缺失 者 。 

(3) 严重 动脉 硬化 ， 血 管 扭 曲 ， 导 管 无 法 插入 病变 供血 动脉 者 。 

(4) 全 身 衰竭 状态 ， 不 能 耐 受 者 。 


(三 ) 术 后 并 发 症 


(1) 误 栓 塞 。 包 括 穿 支 动脉 和 引流 静脉 及 静脉 罕 栓 寨 。 误 栓塞 穿 支 动脉 ,影响 正 
常 脑 组 织 供血 ; 误 栓塞 引流 静脉 或 静脉 罕 ， 立 即 发 生 急性 颅 内 出 血 。 
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(2) 正常 灌注 压 突破 综合 征 。 即 脑 过 度 灌注 综合 征 ， 多 发 生 在 高 血 流 病变 ， 瞬 间 
将 动静 脉 短路 阻 断 ， 原 处 于 低 灌注 的 正常 脑 组 织 供血 动脉 血 流量 迅速 增加 ， 加 之 脑 血 
管 长 期 处 在 低 血 流 状态 下 ， 自 动 调节 功能 失调 ， 不 能 适应 血 流动 力学 变化 而 导致 严重 
脑 水 肿 、 脑 肿胀 ， 甚 至 出 血 。 对 高 血 流 巨大 病变 栓塞 时 应 逐渐 闭塞 动静 脉 短路 ， 每 次 
1/4 ~1/3， 术 中 术 后 应 采用 控制 性 降 压 。 

(3) 脑 血 管 痉挛 。 为 防止 脑 血 管 痉挛 ， 术 中 应 动作 轻柔 ， 栓 塞 过 程 中 间断 经 微 导 
管 注入 器 栗 碱 溶液 ， 必 要 时 用 微量 泵 注射 尼 莫 通 ， 术 后 继续 应 用 3 ~5 d。 

(4) 颅 内 出 血 。 

(5) 微 导管 断 于 颅 内 。 


(Abc 廖 志 婕 ) 


1] YOUNG W L Anesthesia for endovascular neurosurgery and interventional neuroradiology 
[J] . Anesthesiol Clin, 2007, 25 (3): 391 -412. 

2] VARMA M K, PRICE K, JAYAKRISHNAN V, et al. Anaesthetic considerations for in- 
terventional neuroradiology [J] . Br J Anaesth, 2007, 99 (1): 75 -85. 

3] ARMONDA R A, VO A H, DUNFORD J, et al. Anesthesia for endovascular neurosur- 
gery [I] . Neurosurgery, 2006, 59 (5 Suppl 3) : S66 - 76. 

4] SCHUMACHER H C, MEYERS P M, HIGASHIDA R T, et al. Reporting standards for 
angioplasty and stent — assisted angioplasty for intracranial atherosclerosis [J] .Stroke, 
2009, 40 (5): 348 -365. 

5] ARD J, DOYLE W, BEKKER A. Awake craniotomy with dexmedetomidine in paediatric 
patients (J] .J Neurosurg Anesthesiol, 2003, 15; 263 -266. 

6] RENOWDEN S.Interventional Neuroradiology [J] .J Neurol Neurosurg Psychiatry, 
2005, 76; 48 -63. 


265 


第 十 五 章 小儿 神经 外 科 
手术 麻醉 


第 一 节 “小 儿 神 经 系统 生理 学 特点 


一 、 小 儿 脑 代谢 和 脑 血 流 


脑 产 生 能 量 的 底 物 是 葡萄 糖 ， 葡 萄 糖 的 耗竭 将 快速 导致 形 迷 并 最 终 导致 脑 死亡 。8 
岁 儿 童 的 脑 重量 只 占 体重 的 2% ， 但 可 消耗 掉 全 身 ATP 总 量 的 20% 。 新 生 儿 脑 储存 的 
糖 相对 比 成 人 多 ， 因 此 表现 出 更 耐 受 缺 氧 。 不 同年 龄 段 小 儿 的 脑 氧 代谢 率 (CMRO, ) 
不 同 ， 新 生 儿 和 婴儿 脑 氧 耗 量 (VO:) 只 有 2.3 mL/ (100 g * min), 3 ~ 12 岁 儿 童 为 
5.2 mL/ (100 g * min) ， 成 人 为 3.5 mL/ (100 g * min) 。 成 人 脑 血 流量 大 约 是 50 mL/ 
(100 g，min) ， 早 产儿 和 足 月 新 生 儿 的 脑 血 流量 稍 低 ， 约 为 40 mL/ (100 g * min), 。 而 
上 婴 幼儿 脑 血 流量 则 明显 高 于 成 人 ,6 ~ 40 个 月 龄 的 小 儿 的 脑 血 流量 是 90 mL/ (100g - 
min), ， 此 后 一 直 增加 ，11 岁 为 100 mL/ (100 g * min) 。 小 儿 脑 血 流量 的 调节 受 多 种 因 
素 的 影响 。 调 节 模式 有 以 下 几 种 。 

(一 ) 自动 调节 

脑 阻力 血管 随 着 血压 的 变化 而 收缩 和 扩张 ， 从 而 维持 脑 血 流量 的 相对 恒定 ， 此 即 
脑 血 流量 的 自动 调节 。 成 人 的 自动 调节 范围 为 平均 动脉 压 50 ~ 150 mmHg， 儿 童 的 自动 
调节 上 下 限 仍 是 未 知 数 。 新 生动 物 模型 的 研究 认为 ， 当 平均 动脉 压 在 40 ~ 90 mmHg 波 
动 时 ， 脑 血 流量 可 通过 小 动脉 的 收缩 或 扩张 而 维持 在 一 个 恒定 的 水 平 ， 当 平均 动脉 压 
超出 此 范围 时 ， 脑 血 流量 即 随 着 平均 动脉 压 的 变化 而 变化 。 

许多 因素 可 损害 脑 的 自动 调节 能 力 ， 如 缺 氧 、 高 碳酸 血 症 、 血 管 扩张 剂 、 高 浓度 
挥发 性 麻醉 药 ; 颅 内 病理 改变 如 创伤 、 炎 症 、 缺 血 等 都 会 改变 自动 调节 功能 。 病 理 状 
态 下 ， 小 儿 的 脑 血 流 自动 调节 会 减弱 或 消失 ， 如 新 生 儿 发 生 严 重 的 呼吸 窘迫 时 ， 其 脑 
血 流量 自动 调节 功能 将 减弱 或 消失 。 另 外 ， 危 重 患 儿 ， 其 脑 自动 调节 范围 也 可 能 会 发 
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生变 化 ， 脑 血 流量 不 能 维持 于 恒定 的 状态 ， 而 随 着 平均 动脉 压 的 变化 而 变化 。 
(二 ) 化 学 调节 


CO, 能 使 脑 血管 阻力 和 脑 血 流量 发 生 明显 改变 。 在 成 人 ， 正 常 的 脑 血管 随 着 PaCO, 
的 升 高 或 降低 而 发 生 扩 张 和 收 缩 ， 当 PaCO, 维持 在 20 ~80 mmHg 范围 内 时 ，PaCO, 增 
加 或 减少 1 mmHg， 脑 血 流量 将 增加 或 减少 2% ~4% ， 儿 童 变化 幅度 偏 低 。 近 年 来 的 研 
究 表明 ， 麻 醇 下 的 机 幼儿 ， 脑 血 流量 的 变化 与 呼 气 末 CO, 浓度 呈 对 数 正 相关 。 

新 生 儿 脑 血管 对 PaCO, 变化 反应 不 完全 ， 动 物 模型 中 新 生动 物 在 高 碳酸 血 症 时 脑 
血 流量 增加 ， 而 新 生 儿 大 脑 对 中 等 程度 的 低 碳酸 血 症 表现 相对 不 敏感 ， 直 到 PaCO, 低 
于 15 mmHg 时 ， 脑 血 流量 才 会 有 显著 的 下 降 。 

儿童 对 低 氧 的 反应 仍然 不 很 清楚 ， 在 成 人 中 Pa0, 低 于 50 mmHg 时 ， 脑 血 流量 呈 指 
数 形式 的 增加 。 由 于 胎儿 血红 蛋白 与 氧 的 亲和力 较 高 ， 胎 儿 和 新 生 儿 的 循环 系统 对 
Pa0, 的 微小 变化 可 产生 明显 变化 。 


(三 ) 代谢 调节 

氧 供 量 常 与 氧 需 量 紧密 关联 ， 因 此 脑 血 流量 随 着 CMRO, 的 升 高 而 增加 ， 例 如 精神 
紧张 、 焦 虚 、 应 激 等 都 可 增加 脑 氧 代谢 ， 脑 血 流量 也 随 之 增加 ; I UL IIR Hh BONG 
作 或 发 热 脑 血 流量 也 会 相应 增加 。 相 反 ， 在 低温 或 使 用 巴 比 妥 类 药物 后 ， 可 引起 


CMRO, 降 低 ， 脑 血 流量 减少 。 在 降温 时 ， 体 温 每 降低 DOC, CMRO, 和 脑 血 流量 可 降低 
796, 


(四 ) 神经 调节 


脑 实 质 外 的 血管 主要 由 神经 调节 ， 而 脑 实质 内 的 血管 主要 是 化 学 和 代谢 调节 。 正 
常情 况 下 ， 神 经 因素 对 脑 血 流量 的 影响 很 小 ， 但 在 应 激 状态 下 ， 交 感 神经 受 刺激 ， 自 
动 调节 的 上 下 限 升 高 ， 神 经 因素 可 起 到 较 明显 的 作用 。 


二 、 小 儿 颅 内 压 


颅 内 压 反 映 了 颅 内 容 物 与 颅 腔 容积 的 关系 。 颅 内 容 物 的 总 容积 相对 固定 ， 颅 内 容 
物 一 一 脑 血 流 、 脑 脊 液 和 脑 组 织 中 任 一 成 分 的 增加 或 减少 均 可 引起 其 他 成 分 的 相应 改 
变 。 


(一 ) 小 儿 颅 内 压 的 特点 及 其 调节 与 代 偿 


(1) 小 儿 颅 内 压 较 成 人 低 ，3 岁 前 为 2 ~4 mmHg， 新 生 儿 为 0.8 ~ 1. 1 mmHg, 5 岁 
后 接近 正常 人 水 平 。 新 生 儿 出 生 后 几 天 可 因 体 内 盐分 和 水 的 丢失 而 出 现 颅 内 压低 于 大 
气压 的 情况 ， 这 种 负 值 的 颅 内 压 可 导致 脑室 内 出 血 。 

(2) 颇 内 占 位 病变 对 颅 内 压 的 影响 取决 于 占 位 的 体积 及 生长 速度 。 病 变 初始 机 体 
通过 减少 脑 峭 液 和 (或 ) 减少 脑 血 流 等 代 偿 而 使 据 内 压 保持 相对 正常 。 随 着 颅 内 容 物 
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的 进一步 增加 ， 颅 内 顺应 性 降低 ， 颅 内 压 迅速 升 高 ， 顺 应 性 降低 的 患 儿 ， 即 使 颅 内 容 
物 稍稍 增加 也 会 引起 颅 内 压 的 明显 升 高 。 快 速 发 展 的 占 位 病变 〈 颅 内 出 血 ) 可 引起 颅 
内 压 的 急剧 升 高 。 

(3) 新 生 儿 的 颅骨 在 满 一 岁 前 并 未 完全 闭合 ， 当 脑 组 织 水 肿 时 ， 硬 膜 有 一 定 的 延 
展 性 ， 因 此 新 生 儿 或 小 儿 在 发 生 导 致 脑 容 量 增加 的 病理 改变 早期 可 没有 症状 和 体征 出 
现 。 而 当 其 出 现 颅 内 压 增高 的 临床 症状 和 体征 时 ， 可 能 已 发 展 到 疾病 的 晚期 了 。 

(4) 当 颅 骨 骨 颖 融合 后 ， 儿 童 往往 表现 出 较 成 人 更 差 的 颅 内 顺应 性 ， 相 对 较 轻 的 
水 肿 或 较 小 的 肿瘤 即 可 导致 颅 内 压 增高 。 


(二 ) 小 儿 颅 内 压 增 高 的 原因 
(1) 颅 内 占 位 病变 如 脑 肿瘤 、 脑 脓肿 等 导致 脑 实质 体积 增 大 ， 颅 腔 内 空间 相对 变 


小 。 

(2) 颇 腔 内 容 物 的 体积 增 大 ， 如 由 于 低 血压 、 缺 血 、 代 谢 异常 等 原因 导致 的 脑 水 
肿 ， 各 种 原因 引起 的 脑 峭 液 增多 ， 颅 内 静脉 回流 受阻 或 过 度 灌注 ， 脑 血 流量 增加 ， 使 
颅 内 血 容量 增多 。 

(3) 先天 性 畸形 使 颅 腔 的 容积 变 小 ， 如 狭 颅 症 、 颅 底止 陷 症 等 。 


(三 ) 小 儿 颅 内 压 增高 的 表现 


小 儿 颅 内 压 增高 的 早期 体征 和 症状 包括 头痛 、 恶 心 、 哎 吐 和 意识 障碍 ， 颅 内 压 进 
一 步 增高 会 引起 脑 辣 ， 并 伴 有 心动 过 缓 或 心动 过 速 、 不 规则 呼吸 以 及 颅 神经 麻痹 ， 最 
终 导 臻 昏迷 和 呼吸 停止 。 有 些 颅 内 高 压 的 小 儿 并 不 出 现 典型 症状 ， 出 现 上 述 症状 的 也 
不 一 定 有 颅 内 高 压 。 


第 二 节 小儿 神经 药理 学 特点 


目前 有 关 儿 童 麻醉 药物 的 药 代 动力 学 和 药 效 学 还 缺乏 足够 的 深入 研究 。 由 于 婴 幼 
儿 在 不 同 阶段 生长 的 发 育 特点 不 同 ， 对 药物 的 反应 受 许多 因素 的 影响 ， 如 身体 体积 构 
成 、 蛋 白 结合 、 体 温 、 心 排出 量 不 同 的 分 布 、 血 脑 屏障 的 成 熟 度 及 肝 肾 的 成 熟 度 等 。 
婴 幼 儿 ， 特 别 是 新 生 儿 ， 对 镇 静 药 、 催 眠 药 和 麻醉 药 的 敏感 性 比 成 人 要 高 。 动 物 试验 
表明 ， 婴 幼儿 对 静脉 麻醉 药 的 敏感 性 增加 ,许多 药物 的 平均 致死 剂量 均 低 于 成 人 。 婴 
幼儿 对 这 些 药物 的 反应 也 存在 个 体 差异 性 。 为 避免 致命 的 心血 管 反应 ， 这 些 药物 必须 
缓慢 地 注射 。 


一 、 吸 入 麻醉 药 


所 有 吸入 麻 醉 药 都 不 同 程度 地 扩张 脑 血 管 ， 增 加 脑 血 流量 和 脑 血 容量 ， 使 颅 内 压 
增高 。 神 经 外 科 手 术 的 麻醉 可 通过 吸入 较 低 浓度 的 麻醉 药 和 过 度 通 气 来 减少 其 扩张 脑 
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血管 作用 。 研 究 表明 ， 吸 和 人 麻醉 药 的 MAC 与 年 龄 有 关 。 新 生 儿 的 MAC 要 低 于 1 ~6 个 
月 的 小 儿 ， 早 产儿 的 MAC 更 低 ， 大 于 6 个 月 以 上 的 婴儿 其 MAC 随 年 龄 的 增加 而 增加 。 
为 避免 新 生 儿 的 心血 管 抑 制 ， 吸 入 麻醉 药 必须 减 量 ， 其 减少 呈 年 龄 依赖 性 。 


(一 ) BE 


恩 氟 醚 增加 脑 血 流量 的 幅度 低 于 氟 烷 而 高 于 异 氟 醚 。 高 浓度 的 恩 氟 酝 可 使 脑 血 流 
量 增高 达 12% ~37% ， 在 常用 浓度 下 ， 恩 氟 栈 可 使 脑 血 流量 增加 8% ~ 10% ， 同 时 使 
CMRO, 降低 ， 降 低 程 度 与 氟 烷 相似 。 因 和 气 醚 对 正常 颅 内 压 影响 小 ， 但 对 颅 内 占 位 病变 
的 患者 颅 内 压 增加 明显 。 由 于 恩 氟 醚 使 脑 血 流量 和 脑 峭 液 容量 增加 ， 长 时 间 使 用 恩 气 
醚 麻醉 可 出 现 明显 的 迟 发 性 的 颅 内 压 增高 。 同 时 由 于 恩 气 醚 深 麻 醉 时 脑 电 图 会 出 现 惊 
友 样 棘 波 ， 合 并 过 度 通 气 时 可 出 现 辣 病 样 脑 电 活动 ，CMRO, 增加 。 因 此 ， 在 神经 外 科 
手术 的 麻醉 中 ， 恩 气 配 不 适宜 作为 首选 麻醉 药 。 


(二 ) SUE 


由 于 有 刺激 性 气味 ， 异 氟 醚 不 适宜 作为 小 儿 的 吸入 诱导 药 ， 但 却 是 小 儿 神 经 外 科 
麻醉 维持 中 普遍 使 用 的 吸入 麻醉 药 之 一 ， 这 主要 是 因为 异 氟 醚 不 影响 脑 血 流量 而 降低 
脑 代 谢 ， 且 与 等 MAC 的 氟 烷 相 比 ， 异 氟 醚 对 脑 血 流 自动 调节 功能 以 及 脑 血管 对 CO, 反 
应 的 影响 要 小 。 应 用 0. 5 ~ 1.5 MAC 的 异 氟 醚 时 ， 小 儿 脑 血 流 和 脑 血管 对 CO, 反应 影响 
最 小 。 异 氟 醚 对 脑 峭 液 的 生成 无 影响 ,但 可 使 脑 消 液 的 重 吸收 阻力 减少 。 如 患 儿 伴 有 
低 碳酸 血 症 时 ，1. 0 MAC 异 气 醚 与 75% N,O 合用 比 单独 使 用 NO. 降低 脑 血 流量 更 明显 。 
与 此 相反 ，1.0 MAC 的 氟 烷 合用 75% N,O 则 可 使 脑 血 流量 升 高 。 随 着 异 氟 醚 吸入 浓度 
的 增加 ， 外 周 血管 阻力 降低 ， 血 压 下 降 。 许 多 研究 表明 ， 异 气 醚 麻醉 即使 升 高 颅 内 压 ， 
能 力也 较 弱 ， 并 可 为 过 度 通气 所 预防 。 有 研究 发 现 异 氟 醚 可 抑制 新 生 儿 的 压力 感受 器 
反射 ， 从 而 削弱 其 对 血压 变化 的 代 偿 能 力 和 对 低 血 容量 的 反应 能 力 。 


(qu) sk 


七 氟 醚 具有 与 剂量 相关 的 脑 血管 扩张 作用 ， 但 比 等 效 剂量 的 氟 烷 、 异 氟 栈 和 地 氟 
醚 作用 轻微 。 七 氟 醚 在 体内 代谢 成 无 机 氟 ， 停 止 吸 入 后 2 h 内 可 达 最 高 水 平 ， 但 所 达到 
的 血 浓度 一 般 低 于 肾 毒 性 的 阔 值 ， 且 其 浓度 可 在 儿童 体内 迅速 下 降 。 七 氟 醚 气味 芳香 ， 
对 呼吸 道 无 明显 刺激 ， 对 脑 血 流量 、 颅 内 压 的 影响 比 氟 烷 轻 ， 且 血 / 气 分 配 系数 小 ,更 
适用 于 小 儿 神经 外 科 手 术 患 者 的 吸 和 人 诱导 和 麻醉 维持 。6 岁 以 上 的 儿童 采用 单 次 吸 气 法 
吸入 8% 的 七 氟 醚 可 进行 平稳 而 迅速 的 诱导 。 


CH) Hk 


地 氟 醚 具有 剂量 相关 的 扩张 脑 血管 、 增 加 脑 血 流 和 升 高 颅 内 压 的 作用 ， 同 时 也 引 
起 与 剂量 相关 的 脑 氧 代谢 率 降低 ， 其 对 全 脑 的 脑 血 流 - 脑 代 谢 耦 联 的 影响 与 氟 烷 和 蜡 
气 醚 相似 。 地 气 醚 抑制 脑 电 活动 的 作用 与 异 气 醚 相似 ,不 引起 异常 的 癫 闯 样 改变 和 异 
常 脑 电 活动 。 成 人 单独 使 用 地 氟 醋 时 ， 突 然 增加 吸入 浓度 可 导致 较 强 的 交感 神经 中 枢 
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兴奋 ， 引 起 突然 的 血压 升 高 、 心 率 增 快 ， 而 在 儿童 未 见 类 似 的 报道 。 地 气 醚 对 呼吸 道 
的 刺激 性 较 强 ， 常 引起 喉 痉 挛 ， 不 适合 用 于 小 儿 的 麻醉 诱导 。 由 于 地 气 醚 可 引起 脑 血 
管 扩张 ， 导 致 敏感 患者 的 颅 内 压 升 高 ， 故 应 维持 适当 的 麻醉 深度 和 过 度 换 气 。 


(六 ) 氧化 亚 氨 


许多 动物 模型 证 实 ，60% ~70% 的 N,O 可 使 CMRO, 和 脑 血 流量 增加 ， 但 它 的 脑 血 
流量 增加 作用 可 被 过 度 通气 或 巴 比 妥 类 药 阻 断 。 成 人 和 儿童 使 用 N,0 的 情况 与 动物 模 
型 相似 。N,0 对 脑 血管 的 自动 调节 功能 和 脑 血管 对 PaCO, 变化 的 反应 性 无 影响 。 颅 内 
压 升 高 的 患者 吸入 50% 或 以 上 浓度 的 N,0 可 引起 具有 临床 意义 的 颅 内 压 升 高 ， 因 此 对 
颅 内 顺应 性 降低 的 患 儿 应 慎 用 N,0。 


二 、 静 脉 麻醉 药 


除 握 胺 酮 可 使 脑 血 流量 、 颅 内 压 增高 外 ， 其 他 静脉 麻醉 药 均 可 使 脑 血 流量 、 颅 内 
压 降 低 或 无 影响 。 


(一 ) sni 

咪 达 唑 仑 呈 剂 量 依赖 性 降低 脑 血 流量 、 颅 内 压 和 脑 代 谢 。 小 儿 麻 醉 诱导 剂量 一 般 
为 0.2 ~0.3 mg/kg， 成 人 在 诱导 剂量 下 ,呼吸 暂停 发 生 率 为 10% ~77% 。 临 床上 对 已 
有 颅 内 顺应 性 降低 或 颅 内 压 增高 的 患者 ， 使 用 临床 剂量 仍 有 保护 作用 。 咪 达 唑 仑 对 脑 


电 活 动 也 呈 剂 量 相关 性 抑制 ， 对 诱发 电位 影响 不 大 ， 临 床 剂量 会 使 颅 内 压 降 低 ， 但 不 
影响 脑 血 流 对 CO, 的 反应 性 ， 也 不 影响 脑 血 流 自动 调节 功能 。 


(二 ) 硫 喷 妥 钠 


动物 实验 证 明 ， 硫 喷 妥 钠 可 引起 剂量 依赖 的 脑 血 流量 和 脑 氧 代谢 率 减少 ， 同 时 也 
降低 颅 内 压 。 目 前 它 仍 是 神经 外 科 手 术 的 常用 麻醉 诱导 药 ，5 ~8 mg/kg 静脉 注射 。 


(三 ) 异 丙 酚 


异 再 酚 可 使 脑 血 流量 和 CMRO, 降低 ，CVR 增加 ， 颅 内 压 降低 ; 随 着 剂量 的 增 大 可 
明显 降低 动脉 血压 。 异 丙 酚 麻醉 时 脑 血 管 压力 调节 和 CO, 反应 性 保持 完整 。 其 药 效 为 
硫 喷 妥 钠 的 1.8 倍 ， 静 脉 注射 后 30 s 起 效 。 因 小 儿 中 央 室 分 布 容积 大 于 成 人 ， 而 且 清 
除 率 高 ， 因 此 小 儿 应 用 异 丙 酚 诱导 和 维持 的 剂量 更 大 ， 一 般 麻醉 诱导 剂量 为 2 ~2.5 
mg/kg. 


(pq) 依托 咪 酯 


依托 号 酯 的 作用 类 似 中 枢 性 GABA 或 非 巴 比 妥 类 药 ， 其 作用 强度 是 硫 喷 妥 钠 的 12 
倍 ， 可 进行 性 地 降低 CMRO, 直到 出 现 等 电位 脑 电 图 。 当 高 浓度 时 脑 电 呈 现 爆发 性 抑 
制 ， 可 使 脑 缺 氧 后 的 多 巴 胺 及 其 他 代谢 产物 释放 减少 ， 抑 制 兴 奋 性 氨基 酸 生成 ， 减 少 
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高 能 磷酸 盐 消 耗 ， 防 止 有 害 物 质 的 释放 。 因 此 ， 依 托 国 酯 具有 脑 保护 作用 。 麻 醉 诱 导 
剂量 0. 15 ~0. 3 mg/kg， 因 可 能 抑制 肾上腺 皮质 功能 ， 故 不 宜 连 续 静 脉 滴 注 。 


CR) SUE 


氯胺酮 麻醉 可 使 脑 血 流量 增加 50% ， 氧 代谢 增加 20% ， 颅 内 压 也 相应 升 高 。 其 扩 
张 脑 血 管 作 用 部 分 归于 它 的 增强 代谢 作用 。 氧 胺 酮 可 显著 增加 颅 内 压 ， 这 种 增加 可 被 
过 度 通气 、 硫 喷 妥 钠 或 荃 二 氨 草 类 药 阻 断 或 减弱 。 氧 胺 酮 的 致 纺 和 致 抽 摘 作用 可 引起 
相应 的 脑 电 图 改变 ， 增 加 脑 电 图 的 频率 ， 并 引发 着 病 发 作 。 


三 、 麻 醉 性 镇 痛 药 


麻醉 性 镇 痛 药 对 脑 血 流量 和 颅 内 压 的 影响 报道 不 一 ， 这 种 差异 主要 与 患者 的 基本 
状态 以 及 合并 使 用 的 其 他 麻醉 药 有 关 。 一 般 小 剂量 的 阿片 类 药物 对 脑 血 流 和 颅 内 压 等 
几乎 无 影响 。 对 正常 颅 内 压 的 患者 ， 神 经 安定 镇 痛 麻醉 不 升 高 或 轻 度 降低 颅 内 压 。 对 
颅 内 压 升 高 的 患者 ， 芬 太 尼 单独 或 与 氟 哌 啶 联合 应 用 时 不 引起 颅 内 压 的 显著 改变 。 与 
N,O 合用 时 ， 芬 太 尼 可 使 脑 血 流量 降低 4796, CMRO, 降低 18% ， 但 脑 血管 的 自动 调节 
能 力 及 对 CO, 的 反应 性 不 受 影响 。 芬 太 尼 对 新 生 儿 的 脑 循 环 没 有 影响 ， 甚 至 降低 脑 疹 
液 的 生成 。 但 有 人 报道 尽管 进行 了 过 度 通气 ， 芬 太 尼 仍 可 增加 脑 外 伤 患者 的 颅 内 压 。 
有 人 研究 证 明 舒 芬 太 尼 使 严重 脑 外 伤 患者 颅 内 压 增高 ， 其 机 制 不 明 。 但 另 有 报道 称 舒 
芬 太 尼 静 脉 滴 注 4h， 颅 内 压 没 有 增加 。 阿 芬 太 尼 使 脑 肿瘤 患 儿 的 脑 峭 液 压力 增加 ， 同 
时 降低 平均 动脉 压 和 脑 灌注 压 。 对 儿科 脑 积 水 患者 ， 背 景 麻醉 为 异 氟 醋 和 N,O， 阿 芬 
太 尼 不 增加 颅 内 压 。Wamer 在 幕 上 手术 用 异 氟 醚 和 N:0 麻醉 ，PaCO, 小 于 40 mmHg, 
雷 米 芬 太 尼 0.5 kg/kg 和 1.0 pg/kg 静脉 注射 ， 颅 内 压 没有 显著 升 高 而 平均 动脉 压 呈 剂 
量 依赖 性 降低 。 


四 、 肌 肉松 弛 药 


大 多 数 肌 松 药 对 脑 血管 没有 直接 的 作用 ， 颅 内 压 升 高 患者 的 脑 血 流 自动 调节 功能 
受 损 时 ， 升 高 动脉 压 的 肌 松 药 会 升 高 颅 内 压 。 有 些 肌 松 药 因 释放 组 胺 引起 脑 灌注 压 降 
低 。 曾 报道 琥珀 胆 碱 升 高 颅 内 压 ， 但 多 是 麻醉 浅 、 操 作 不 当 所 致 。 应 用 硫 喷 妥 钠 和 过 
度 通 气 ， 一 般 不 会 引起 明显 的 颅 内 压 升 高 。 


(一 ) 非 去 极 化 肌 松 药 


非 去 极 化 肌 松 药 对 脑 血 流量 、 脑 氧 代谢 率 和 颅 内 压 的 影响 很 小 ， 其 对 脑 血管 的 影 
响 主 要 通过 释放 组 胺 ， 引 起 平均 动脉 压 的 降低 ， 导 致 脑 灌注 压 降 低 ， 脑 血管 扩张 从 而 
使 颇 内 压 升 高 。 维 库 溴 铵 对 心血 管 的 影响 最 小 ， 对 CMRO, 、 脑 血 流量 、 脑 血管 作用 小 ， 
轻 度 降 颅 内 压 ， 故 小 儿 神 经 外 科 手 术 多 选用 维 库 溴 铵 作为 肌 松 剂 。 只 要 掌握 适当 的 剂 
量 和 给 药 速度 ， 大 多 数 非 去 极 化 肌 松 药 都 可 以 用 于 颅 压 高 的 患 儿 。 应 注意 运动 神经 功 
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能 状况 和 抗 惊厥 药 可 影响 非 去 极 化 肌 松 药 的 剂量 ， 上 运动 神经 元 功能 受 损 引起 的 偏瘫 
侧 秽 体 对 非 去 极 化 肌 松 药 不 敏感 ， 而 由 下 运动 神经 元 疾病 如 截 竣 、 四 肢 麻痹 等 引起 偏 
瘫 的 肌肉 对 非 去 极 化 肌 松 药 的 反应 性 则 比较 高 。 


(二 ) 去 极 化 肌 松 药 


颅 内 顺应 性 低 的 患 儿 用 琥珀 胆 碱 可 使 脑 血 流量 和 颅 内 压 升 高 ， 特 别 是 麻醉 偏 浅 的 
状态 下 。 因 此 ， 为 防止 颅 内 压 的 增高 ， 可 采用 麻醉 诱导 前 期 使 用 少量 非 去 极 化 肌 松 药 
的 方法 或 应 用 硫 喷 妥 钠 和 过 度 换 气 的 方法 减轻 焉 珀 胆 碱 增加 脑 血 流量 和 颅 内 压 的 作用 。 
但 闭合 性 脑 损 伤 、 脑 缺 氧 、 脑 血管 意外 及 截瘫 等 中 枢 神经 系统 损伤 时 使 用 琥珀 胆 碱 有 
可 能 引起 致命 性 的 高 钾 血 症 ， 此 类 患者 应 慎 用 琥珀 胆 碱 ， 或 除了 受伤 即刻 使 用 外 ， 在 
其 他 时 候 应 避免 再 次 使 用 。 


第 三 节 ”麻醉 前 病情 评估 与 准备 


一 、 术 前 评估 


神经 外 科 患 儿 的 术 前 访 视 ， 除 遵循 儿科 患者 术 前 评估 的 一 般 原 则 外 ， 还 必须 对 其 
神经 功能 受 损 程度 和 有 关 术 中 并 发 症 的 危险 性 进行 评估 ， 以 确定 其 麻醉 风险 。 神 经 外 
科 患 儿 术 前 评估 应 重点 关注 以 下 几 点 。 


(一 ) 判断 患 儿 是 否 存在 颅 内 高 压 情况 


婴 幼 儿 的 颅 内 压 升 高 多 数 是 由 于 颅 内 肿瘤 引起 的 ， 其 临床 表现 主要 为 应 激 性 增加 、 
喂养 困难 、 疲 倦 、 前 办 饱满 等 ， 较 大 的 儿童 可 出 现 头痛 、 复 视 及 视 乳 头 水 肿 。 如 颅 内 
压 增高 达 危 象 水 平 ， 患 儿 可 出 现 意识 消失 甚至 影响 呼吸 和 循环 中 枢 。 因 此 ， 在 制订 麻 
醉 方 案 时 应 先 复 习 患 儿 的 CT、MRI 等 检查 结果 。 


(二 ) 了 解 患 儿 术 前 的 用 药 情况 


注意 抗 惊厥 药 及 激素 类 药物 的 使 用 。 对 有 激素 类 药物 使 用 病史 的 患 儿 ， 必 须 在 术 
中 或 术 后 给 予 此 类 药物 来 治疗 脑 水 肿 及 作为 肾上腺 轴 抑 制 时 的 替代 治疗 。 麻 醉 医 生还 
应 了 解 患 儿 是 否 有 疗 病 病史 ， 是 否 经 常 应 用 解 痉 药 及 有 关 药 物 间 的 相互 作用 。 


(三 ) 判断 患 儿 是 否 存在 反 流 误 吸 的 危险 


患 儿 如 有 颅 内 高 压 可 导致 胃 排 空 延 迟 ， 因 此 患 儿 因 颅 脑 损 伤 或 急性 脑 出 血 需 进行 
急诊 手术 时 ， 应 将 之 视 为 饱 胃 患 者 处 理 。 在 麻醉 前 、 麻 酬 中 及 麻醉 清醒 时 均 应 采取 有 
效 措施 防止 反 流 、 误 吸 。 
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(四 ) 了 解 患 儿 术 前 电解 质 情况 


患 儿 有 颅 内 病变 时 ， 常 会 引起 水 电解 质 失 衡 ， 有 时 可 能 还 会 出 现 抗 利 尿 激 素 异 党 
分 泌 综合 征 。 


二 、 术 前 准备 与 术 前 用 药 


颅 内 压 增高 的 患 儿 术 前 一 般 不 主张 使 用 镇 静 药 ， 以 免 发 生 呼 吸 抑制 ， 引 起 缺 氧 和 
二 氧化 碳 蓄积 ， 从 而 加 重 颅 内 高 压 。 轻 度 的 呼吸 抑制 会 引起 脑 血 流量 的 轻微 增加 ， 而 
这 一 变化 可 能 会 对 原来 有 颅 内 高 压 的 患 儿 的 意识 状态 产生 巨大 影响 。 如 必须 使 用 ， 则 
应 对 患 儿 进行 颅 内 压 监测 。 由 于 止痛 药 会 引起 呕吐 及 呼吸 抑制 ， 术 前 也 不 主张 应 用 。 
术 前 使 用 阿托品 仍 列 为 常规 ， 按 0.02 mg/kg 的 剂量 肌 内 注射 。 但 有 观点 认为 术 前 过 早 
给 予 阿托品 会 造成 患 儿 因 口 干 而 不 适 ， 到 诱导 时 其 迷走 作用 已 经 消失 。 因 此 主张 阿 托 
品 在 人 手术 室 开放 静脉 后 才 给 予 。 对 于 术 前 经 常 有 瘾 痫 发 作 的 颅 内 占 位 疾病 患 儿 ， 可 
于 麻醉 前 30 min 肌 内 注射 葵 巴 比 妥 钠 5 ~ 8 mg/kg。 


第 四 节 ”麻醉 的 实施 与 监测 


一 、 麻 醉 诱导 


麻醉 诱导 应 避免 一 切 可 引起 颅 内 压 升 高 的 因素 ,包括 缺 氧 、 高 碳酸 血 症 、 麻 醉 药 
的 作用 及 插 管 对 气 道 的 刺激 。 

对 于 择期 手术 、 估 计 无 插 管 困难 的 患 儿 ， 可 采用 静脉 快速 诱导 完成 气管 内 插 管 。 
麻醉 诱导 药物 可 采用 硫 喷 妥 钠 (4 ~ 8 mg/kg). 或 异 丙 酚 (2 ~5 mg/kg). 复合 肌 松 药 和 
麻醉 性 镇 痛 药 。 握 胺 酮 会 增加 脑 代谢 率 、 脑 血 流量 及 颅 内 压 ， 最 好 避免 使 用 。 麻 醉 性 
镇 痛 药 可 选用 芬 太 尼 (2 ~4 ug/kg) . 82EAJE (0.2 ~ 1 pg/kg) 和 瑞 芬 太 尼 (1 ~2 
he/kg) 。 

吸入 诱导 可 用 于 建立 静脉 通道 困难 、 非 饱 胃 的 患 儿 ， 一 般 主 张 在 较 浅 的 吸 人 麻醉 
下 完成 静脉 穿刺 ， 避 免 吸 入 时 间 过 长 而 造成 麻醉 过 深 。 吸 入 诱导 药 以 七 气 醚 为 主 , 虽 
然 七 氟 栈 会 引起 脑 血 管 扩张 ， 颅 内 压 增加 ， 但 吸入 诱导 时 采用 过 度 通气 可 减轻 其 对 脑 
血 流 、 颅 内 压 的 不 利 影响 。 如 患 儿 对 使 用 政 珀 胆 碱 有 禁忌 ， 则 应 避免 采用 吸入 诱导 
以 免 发 生 喉 痉 挛 时 难以 处 理 。 患 儿 安 静 后 应 及 时 辅助 通气 ， 并 以 最 快速 度 建立 静脉 通 
道 ， 在 静脉 诱导 下 完成 气管 插 管 。 

对 于 饱 胃 或 术 前 已 有 中 等 程度 以 上 颅 内 压 升 高 的 患 儿 ， 静 脉 快速 诱导 仍 是 比较 好 
的 选择 ， 因 多 数 静 脉 麻醉 药 都 可 降低 脑 血 流量 及 颅 内 压 。 但 应 注意 麻醉 前 进行 静脉 穿 
刺 时 患 儿 问 闹 常 会 引起 颅 内 压 的 进一步 升 高 ， 因 此 国外 一 般 采 用 吸入 诱导 。 对 于 刚 进 
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食 或 因 颅 内 高 压 所 致 的 骨 排 空 延迟 的 患 儿 ， 在 人 工 通气 时 可 通过 压迫 环 状 软骨 防止 胃 
充气 ， 并 采用 潮气 量 低 、 频 率 快 的 方式 ， 将 PaCO, 控制 在 正常 水 平 。 

对 于 小 儿 神 经 外 科 麻 醇 中 使 用 琥珀 胆 碱 有 许多 争议 ， 因 对 5 岁 以 上 患 儿 使 用 去 极 
化 肌 松 药 政 珀 胆 碱 会 出 现 腹 内 压 升 高 、 中 心静 脉 压 升 高 、 脑 血 流量 减少 、 颅 内 压 升 高 
等 不 良 反应 ; 而 且 对 于 严重 脑 缺 氧 、 蛛 网 膜 下 阶 出 血 、 脑 组 织 缺 损 或 截瘫 等 患 儿 ， 如 
使 用 琥珀 胆 碱 会 引起 高 钾 血 症 。 但 如 果 使 用 琥珀 胆 碱 前 给 予 非 去 极 化 肌 松 药 如 维 库 溴 
铵 ， 则 可 避免 上 述 反应 。 

对 于 术 中 需 变动 体位 的 患 儿 或 小 婴儿 ， 可 用 经 鼻 气 管 插 管 ; 对 于 较 大 儿童 需 仰卧 
位 或 侧 卧 位 手术 者 ， 可 用 加 强 型 经 口气 管 导管 。 


二 、 麻 醇 维 持 


(一 ) 基础 麻醉 加 局 麻 


基础 麻醉 一 般 适 用 于 手术 时 间 短 、 操 作 简 单 的 颅 脑 损伤 ， 如 清 创 缝合 、 叫 陷 骨 折 
复位 术 、 次 膜 脱出 修补 术 以 及 各 种 诊断 性 造影 术 。 但 对 于 近期 有 急 慢 性 上 呼吸 道 感 染 
的 患 儿 和 饱 食 、 呼 吸 道 有 梗阻 者 则 应 禁用 。 传 统 的 方法 是 氯胺酮 (4 ~6 mg/kg) JI 
达 唑 仑 (0.1-0.2 mg/kg) 肌 内 注射 。 手 术 时 间 如 超过 半 小 时 ， 可 酌情 追加 首次 量 的 
1/3 ~1/2。 近 年 来 ,许多 麻醉 医生 尝试 采用 异 丙 酚 、 握 胺 酮 及 少量 麻醉 镇 痛 药 静脉 全 
麻 配 合 局 部 麻醉 也 可 取得 满意 的 效果 。 

不 管 是 基础 麻醉 还 是 静脉 全 麻 ， 麻 醉 前 必须 强调 禁 食 禁 水 4b 以上， 以 防 反 流 误 
吸 ， 并 常规 术 前 使 用 阿托品 ， 以 减少 呼吸 道 分 泌 物 及 避免 喉 痉 挛 的 发 生 ， 同 时 准备 好 
气管 插 管 人 工 呼吸 的 用 具 ， 术 中 如 出 现 呼吸 抑制 应 立即 建立 有 效 人 工 气 道 ， 进 行人 工 
呼吸 。 


(二 ) 气管 内 插 管 全 身 麻醉 


麻醉 维持 可 采用 吸 人 麻醉、 静脉 麻醉 或 静 吸 复合 麻醉 。 因 吸 入 麻醉 剂 均 能 增高 颅 
内 压 ， 且 旦 剂量 -效应 关系 ,因此 较 少 单独 采用 。 如 单独 采用 吸入 麻醉 则 应 结合 过 度 
通气 来 降低 或 消除 这 类 药 的 不 良 反应 。 如 采用 单纯 吸入 麻醉 维持 ， 最 好 采用 七 氟 酝 复 
合 NO0， 因 七 氟 酝 对 脑 血 流 量 及 颅 内 压 影响 最 小 ，N:O 则 可 减少 吸入 麻醉 药 的 浓度 ， 
同时 应 结合 应 用 过 度 通气 。 

静脉 麻醉 为 主 复合 少量 的 吸入 麻醉 是 许多 麻醉 医生 的 选择 。 镇 痛 药 、 肌 松 药 、 巴 
比 妥 类 药物 的 合理 搭配 既 能 抑制 由 于 手术 操作 引起 的 应 激 反应 ， 又 能 维持 稳定 的 血 流 
动力 学 ， 即 使 在 长 时 间 的 麻醉 后 也 能 获得 满意 的 苏醒 质量 。 常 用 的 药物 组 合 是 少量 多 
次 静脉 注射 1 ~2 pg/kg 芬 太 尼 ， 或 舒 芬 太 尼 0. 1 hg/ (kg*h)、 瑞 芬 太 尼 0.1 pg/ (kg 
min) 微量 泵 注 ， 辅 助 异 氟 醋 或 七 氟 栈 的 吸 和 人 (0.5 ~1. 0 MAC) ， 或 辅助 异 丙 酚 4 ~6 
mg/ (kg h) 微量 泵 注 。 肌 松 剂 以 短 效 非 去 极 化 类 为 宜 。 

不 管 采用 哪 种 麻醉 方法 维持 ， 过 深 的 麻醉 是 不 必要 的 ， 在 一 些 刺激 性 较 大 的 操作 
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之 前 ， 可 给 予 适 量 的 麻醉 性 镇 痛 药 。 除 了 切 头 皮 、 颅 骨 钻 孔 、 手 术 结束 缝 头 皮 等 操作 
外 ， 术 中 对 脑 组 织 的 手术 操作 都 不 会 引起 患 儿 强 烈 的 应 激 反应 。 


三 、 围 手术 期 监测 


(一 ) 呼吸 及 麻醉 气体 监测 


神经 外 科 手 术 中 由 于 手术 单 常 将 患 儿 的 头面 部 完全 遮盖 ， 影 响 了 麻醉 医生 对 气管 
导管 的 观察 ， 同 时 此 类 手术 对 患者 的 呼吸 尤其 是 二 氧化 碳 分 压 要 求 较 严格 ， 因 此 呼吸 
方面 的 监测 显得 特别 重要 。 在 行 脑 干 占 位 手术 时 ， 呼 吸 指标 的 变化 对 手术 者 的 操作 有 
指导 意义 。 术 中 应 持续 监测 潮气 量 、 呼 吸 频率 、 气 道 压力 、 氧 流量 和 呼 气 末 二 氧化 碳 ， 
特别 是 呼 气 末 二 氧化 碳 可 评估 麻醉 中 的 通气 状态 ， 也 可 及 时 发 现 其 他 意外 情况 ， 如 低 
血压 发 生 时 呼 气 末 二 氧化 碳 可 明显 降低 。 


(二 ) 循环 系统 及 血 流动 力学 监测 

对 于 颅 内 占 位 病变 、 脑 血管 疾病 等 术 中 可 能 发 生 大 出 血 的 情况 术 前 应 常规 对 患 儿 
进行 动脉 穿刺 置 管 以 便 进行 动脉 血压 监测 及 动脉 血气 的 监测 。 同 时 应 行 深 静 脉 穿 刺 置 
管 ， 除 了 能 提供 快速 输液 输血 的 通道 外 ， 还 可 以 监测 中 心静 脉 压 。 深 静脉 的 选择 可 根 
据 实 际 情况 而 定 ， 颈 内 静脉 、 颈 外 静脉 、 锁 骨 下 静脉 、 股 静脉 等 都 可 选择 。 

(三 ) 血糖 监测 


手术 时 间 较 长 时 应 注意 监测 血糖 。 新 生 儿 和 小 婴儿 容易 发 生 低 血 糖 ， 术 中 应 根据 
血糖 水 平 适当 输入 葡萄 糖 液 。 输 入 的 葡萄 糖 量 不 宜 过 多 ， 而 且 浓 度 不 宜 过 高 ， 以 免 造 
成 神经 细胞 的 进一步 损害 。 可 将 葡萄 糖 加 入 无 糖 平衡 液 中 配 成 1% 或 2% 浓度 滴 注 ， 使 
血糖 维持 在 正常 范围 内 。 


(四 ) 尿 量 
所 有 大 手术 或 术 中 可 能 使 用 利尿 剂 者 应 留置 导 尿 管 ， 以 监测 尿 量 ， 指 导 输 液 。 
(五 ) 肌 松 监测 


神经 外 科 手 术 对 肌 松 的 要 求 不 高 ， 肌 松 药 的 剂量 常 比 腹 部 手术 小 ， 但 由 于 神经 外 
科 手 术 的 操作 多 为 精细 操作 ， 术 中 患 儿 发 生 咳嗽 或 体 动 都 会 影响 手术 医生 的 操作 ， 因 
此 术 中 应 用 肌 松 监测 可 防止 因 肌 松 剂 不 足 使 患 儿 突 然 发 生体 动 而 影响 手术 操作 或 因 肌 
松 剂 使 用 过 量 造 成 术 后 呼吸 恢复 延迟 。 


275 


神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 


第 五 节 ”小儿 麻醉 的 围 手术 期 管理 


一 、 呼 吸管 理 


(一 ) 小 儿 呼 吸 系统 的 特点 


与 成 人 相 比 ， 小 儿 呼吸 系统 有 很 大 的 解剖 差别 ， 这 些 差 别 在 新 生 儿 特别 明显 。 小 
儿 头 大 、 颈 短 ， 舌 相对 较 大 ， 而 鼻腔 较 狭 窄 ， 分 小 物 多 ， 容 易 因 水 肿 或 被 分 泌 物 阻塞 
而 发 生 呼 吸 道 梗阻 。 小 儿 的 喉 部 呈 漏 斗 状 ， 最 狭窄 处 为 环 状 软骨 平面 ， 此 处 可 因 气 管 
导管 的 刺激 、 压 迫 或 炎症 而 出 现 喉头 水 肿 。 因 此 一 般 5 岁 以 下 小 儿 不 用 带 套 囊 的 导管 。 
另外 ， 小 儿 的 喉头 位 置 较 高 ， 会 厌 软骨 呈 “U” 形 ， 较 硬 较 长 ， 在 声 门 上 方向 后 呈 457 
角 ， 故 可 造成 声 门 暴露 和 气管 内 插 管 困难 。 


(二 ) 呼吸 道 的 管理 


婴 幼 儿 的 气 道 解剖 特点 使 得 呼吸 管理 较为 困难 ， 因 此 ， 在 神经 外 科 小 儿 和 手术 麻醉 
中 应 注意 以 下 几 点 ， 

(1) 小 儿 面 单 给 氧 时 应 选择 合适 的 面 单 以 减少 机 械 死 腔 ; 对 于 有 腺 样 体 增生 的 小 
儿 可 先 放 人 合适 的 口 咽 通气 道 以 免 面 单 扣 紧 时 引起 呼吸 道 梗 阻 ; 学 龄 前 小 儿 常 有 松动 
牙齿 ， 麻 醉 前 应 检查 好 松动 乳牙 并 做 相应 处 置 。 

(2) 5 岁 以 下 小 儿 最 好 选用 不 带 套 训 的 气管 导管 ， 由 于 小 儿 呼吸 系统 的 特殊 解剖 ， 
导管 的 大 小 以 正 压 通气 时 导管 周围 有 轻 度 漏 气 为 准 。 

(3) 除非 特殊 病情 的 需要 ， 小 儿 气 管 插 管 大 多 数 应 选择 经 口 插 管 ， 因 为 经 鼻腔 插 
管 或 清醒 插 管 易 造成 呼吸 道 损伤 。 手 术 期 间 麻醉 医生 应 经 常 检查 气管 导管 与 呼吸 回路 
的 连接 情况 ， 注 意 导管 是 否 扭曲 、 脱 出 及 有 分 刻 物 堵塞 气 道 ， 必 要 时 对 气管 导管 内 进 
行 吸 痰 。 

(4) 小 儿 气 管 插 管 操作 应 轻柔 ， 右 手轻 轻 托 起 颈 枕 部 使 其 头 部 自然 形成 后 仰 位 ， 
对 于 患 有 脑 干 及 后 颅 窝 病变 及 枕 颈 畸形 的 小 儿 ， 插 管 时 禁忌 头 部 后 仰 ， 应 在 枕 部 放 一 
软 垫 。 

(5) 大 多 数 颅 脑 手术 可 用 麻醉 机 控制 呼吸 ， 而 对 于 后 颅 窝 手 术 来 说 ， 为 有 利于 监 
测 患者 延 舟 功 能 ， 通 常 主张 术 中 保持 自主 呼吸 。 但 是 有 学 者 认为 虽然 保留 患者 自主 呼 
吸 可 作为 判断 脑 干 功能 的 指标 ， 但 它 的 缺点 如 通气 不 足 、 易 发 生气 体 栓塞 等 可 能 超过 
其 优点 。 

(6) 对 于 手术 中 重要 步骤 应 采取 过 度 通 气 ， 当 PaCO; 降低 时 可 导致 正常 的 反应 性 
脑 血管 收缩 ， 脑 血 流量 减少 ， 而 病变 区 血 流量 得 以 改善 。 
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二 、 容 量 管理 


(一 ) 麻醉 前 水 电解 质 失衡 的 纠正 


中 枢 神 经 系统 疾病 常 伴 有 水 和 电解 质 代谢 订 乱 ， 发 生 低 钠 血 症 或 高 钠 血 症 ， 小 儿 
以 前 者 多 见 。 小 儿 低 钠 血 症 按 临 床 表现 可 分 为 三 型 ; 

l. 脑 性 失 盐 综合 征 ” 常 见于 颅 内 出 血 、 硬 膜 下 血肿 、 颅 咽 管 痛 等 。 由 于 间 脑 醛 固 
酮 分 泌 减 少 ， 肾 小 管 回收 钠 减 少 ， 大 量 钠 由 尿 排 出 ， 血 钠 降低 ， 细 胞 外 液 减少 。 治 疗 
除了 迅速 补足 液体 量 恢复 血液 循环 、 纠 正 休克 外 ， 还 应 注意 给 予 足 够 的 盐 量 以 维持 正 
常 血 钠 浓度 。 

2. 脑 性 水 中 毒 ” 主 要 发 生 在 中 枢 神经 系统 急性 感染 、 创 伤 及 手术 后 ， 由 于 处 于 应 
激 状态 的 机 体 分 泌 过 多 的 抗 利尿 激素 和 醛固酮 ， 促 进 水 钠 灌 留 ， 以 水 的 涨 留 更 为 明显 。 
治疗 上 应 限制 水 人 量 ， 供 给 足够 的 盐 量 。 

3. 无 症状 低 钠 血 症 与 抗 利尿 激素 分 泌 过 多 有 关 。 由 于 发 生 缓 饮 ， 一 般 无 症状 。 


C). 小 儿 麻醉 过 程 中 液体 量 的 补充 


术 中 液体 的 管理 应 考虑 : 〇 D 术 前 禁 食 以 前 存在 的 脱水 情况 ; @ 术 前 禁 食 引起 的 液 
体形 失 ， 图 手术 时 维持 液体 的 需要 量 ; 图 手术 创伤 所 致 的 细胞 外 液 丧 失 量 ; @ 体 温 的 
改变 。 

如 果 术 前 无 体液 泰 乱 ， 只 供给 正常 需要 量 即 可 。 小 儿 术 中 必须 精确 计算 出 人 量 ， 
维持 正常 的 血 容量 。 当 有 较 多 出 血 或 体液 损失 时 ， 应 同时 等 量 补充 。 为 避免 术 中 出 现 
脑 水 肿 和 颅 内 压 增 高 ， 常 主张 限制 液体 的 摄 人 。 但 由 于 过 分 限制 而 影响 了 血 流动 力学 
稳定 性 和 不 足以 维持 正常 的 脑 灌 注 压 时 会 加 重 脑 损伤 。 神 经 外 科 患 者 补液 的 目的 是 维 
持 血 容量 在 等 容 、 等 渗 、 等 张 的 状态 ， 同 时 也 需 保证 充分 的 脑 灌 注 ， 并 应 根据 患 儿 的 
病变 性 质 决 定 。 如 颅 内 高 压 和 脑 组 织 中 占 位 病变 常 需要 脱水 处 理 ， 此 时 补液 应 考虑 血 
管 外 容量 平衡 情况 。 而 对 于 脑室 引流 术 及 脑 脊 膜 脱 出 修补 术 患 儿 ， 补 液 的 目的 主要 是 
补足 第 三 间隙 液体 丢失 量 。 

当 使 用 渗透 性 或 抑制 复 裤 的 利尿 药 进行 脱水 时 必须 警惕 脱水 造成 的 低 血压 及 反 跳 
作用 。 当 过 度 利尿 及 血 容量 丢失 过 多 时 常 需 用 晶体 和 胶体 混合 液 来 进行 补充 。 补 液 时 ， 
首先 应 补充 20 mL/kg 日 体液， 然后 用 3: 1 的 生理 盐水 和 胶体 液 的 混合 液 继续 进行 补充 。 
当 血 流动 力学 不 稳定 使 携 氧 能 力 降低 时 可 输入 血 制品 。 


(三 ) 麻醉 过 程 中 液体 种 类 的 选择 


1. 胶体 液 与 晶体 液 ” 围 手术 期 用 于 治疗 或 复苏 的 液体 不 外 乎 晶体 液 和 胶体 液 两 大 
类 。 对 于 神经 外 科 手 术 而 言 ， 由 于 许多 不 确定 因素 的 存在 ， 神 经 外 科 患者 液体 疗法 中 ， 
用 等 张 胶体 溶液 还 是 等 张 晶体 溶液 一 直 有 不 同 的 意见 ， 而 且 不 同 的 实验 得 出 来 的 结果 
不 一 致 。 赞 成 使 用 胶体 溶液 的 人 认为 对 于 大 多 数 有 颅 脑 损害 的 患者 ， 仍 有 大 面积 完整 


277 


神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 


的 血 脑 屏障 。 而 主张 使 用 晶体 溶液 者 认为 ， 胶 体 分 子 通过 不 完整 的 血 脑 屏障 时 ， 可 以 
把 多 余 的 液体 带 到 受 损 区 域 ， 从 而 加 重 脑 水 肿 。 如 果 输 液 的 目的 是 为 了 达到 血 流动 力 
学 的 稳定 和 尽快 扩容 ， 则 胶体 液 比 晶体 液 更 合适 。 

2. 高 张 溶液 与 低 张 溶液 “ 低 张 溶液 可 导致 脑 水 肿 ， 故 应 尽量 避免 使 用 。 高 张 生理 
盐水 在 颅 脑 外 伤 患者 复苏 中 的 作用 还 在 研究 当中 。 临 床 研究 报道 严重 脑 外 伤 患者 最 初 
的 液体 置换 高 渗 液 比 等 渗 液 更 能 提高 存活 率 。 但 是 应 用 高 渗 液 时 应 考虑 高 钠 血 症 是 否 
会 对 心肌 、 肾 脏 和 其 他 生理 功能 产生 负 性 效应 。 

3. 乳酸 林 格 液 与 生理 盐水 ”乳酸 林 格 液 和 生理 盐水 各 有 优 缺 点 ， 多 数学 者 认为 晶 
体 渗透 压 梯度 对 避免 脑 水 肿 更 重要 ， 神 经 外 科 手 术 应 以 晶体 液 为 主 。 而 有 一 些 学 者 则 
认为 乳酸 林 格 液 不 能 算 作 等 张 液体 ， 因 其 渗透 压 为 273 mOsm/L， 而 生理 盐水 略为 高 张 
(308 mOsm/L) ， 因 此 应 选用 生理 盐水 ， 但 快速 大 量 输液 可 导致 高 握 性 代谢 性 酸 中 毒 。 
因此 在 临床 实际 应 用 中 ， 两 者 可 交替 使 用 ， 既 可 降低 高 钠 及 酸 中 毒 的 危险 ， 同 时 也 如 
免 了 低 渗 的 可 能 性 。 

4. 葡萄 粮 液 ”除非 患 儿 已 确诊 有 低 血 糖 ， 和 否则 应 避免 使 用 含 糖 液 体 ， 因 为 含 糖 液 
体会 增加 脑 细胞 内 的 葡萄 糖 浓度 ， 使 脑 缺 血 状 态 下 葡萄 糖 发生 无 氧 醇 解 导致 乳酸 浓度 
增加 ， 从 而 加 重 神经 系统 的 缺 血 后 再 损伤 。 如 考虑 有 低 血糖 应 行 血糖 监测 。 


(四 ) 术 中 输血 


麻醉 医生 在 手术 前 应 估计 患 儿 血 容量 和 可 接受 的 最 大 失血 量 ， 并 预计 术 中 可 能 的 
失血 量 ， 对 术 中 可 能 出 现 的 急性 大 失血 应 做 好 充足 的 准备 。 神 经 外 科 手 术 较 难 准 确 估 
计 血 液 丢 失 量 ， 因 此 应 监测 中 心静 脉 压 及 血细胞 比 容 ， 以 估计 血液 丢失 量 。 术 中 出 血 
较 多 时 应 及 时 等 量 输血 。 

近代 关于 输血 的 一 般 观 点 是 : 失血 量 小 于 20% 血 容量 、 血 细胞 比 容 大 于 30% 者 原 
则 上 不 输血 ,但 应 输 注 晶体 液 或 胶体 液 补充 血 容量 ; 失血 量 达 全 身 血 容量 的 20% ~ 
30% ,除了 输 注 晶体 液 或 胶体 液 补充 血 容量 ， 还 应 输 注 红细胞 以 提高 血液 的 携 氧 能 力 ; 
失血 量 大 于 全 身 血 容量 的 30% ， 在 总 蛋白 不 低 于 52 g/L 情况 下 ， 除 输 以 上 各 种 成 分 外 ， 
还 应 输 全 血 或 部 分 全 血 ; 失血 量 达 血 容量 50% ， 可 加 用 浓缩 白 蛋 白 ; 失血 量 大 于 血 容 
At 80% 时 ， 除 补充 以 上 成 分 外 ， 还 需 加 输 凝血 因子 ， 如 新 鲜 冰 冻 血 浆 和 浓缩 血小板 以 
改善 凝血 机 制 。 

小 儿 全 血 量 平均 75 ~85 mL/kg， 对 创伤 和 失血 耐 受 性 差 ， 失 血 量 达 体 重 的 1/10 即 
可 引起 休克 。 输 血 量 要 量 出 为 人 。 一 般 对 于 出 血 量 在 5 mL/kg 以 内 者 ， 只 需 输 液 即 可 充 
分 代 偿 ; 对 于 出 血 量 在 5 ~ 10 mL/kg， 如 原来 无 贫血 ， 用 晶体 液 可 维持 血 容 量 ， 但 应 同 
时 补充 胶体 液 ; 对 于 出 血 量 在 10 ~20 mL/kg 时 需 加 用 胶体 液 以 维持 血 容量 ; 对 于 出 血 
量 超过 20 mL/kg 时 ， 必 须 进行 输血 补充 ， 大 量 出 血 时 以 输 新 鲜血 为 最 有 效 。 


三 、 患 儿 体位 


神经 外 科 手 术 患 儿 体 位 摆 放 总 的 原则 与 其 他 手术 麻醉 时 的 体位 要 求 类 似 。 手 术 体 
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位 的 摆 放 要 注意 到 每 一 个 细节 ， 以 防止 并 发 症 及 术 中 出 现 的 问题 ， 如 气管 导管 的 选择 
和 固定 、 眼 睛 的 保护 、 动 静脉 留置 导管 的 放置 等 。 大 多 数 情况 下 患 儿 采 取 的 是 仰卧 位 
头 转向 一 侧 。 但 也 有 许多 情况 需要 采用 俯卧 位 、 侧 卧 位 或 半 侧 卧 位 等 特殊 体位 。 

麻醉 医生 应 将 麻醉 机 回路 、 监 护 仪 连 线 都 安置 好 以 防 脱落 并 予以 适当 覆盖 。 此 外 
麻醉 医生 还 应 规划 好 自己 的 工作 空间 ， 包 括 术 中 跟 患 者 相关 的 回路 和 连 线 。 

患 儿 俯卧 位 时 ， 脸 、 眼 等 易 受 伤 的 部 位 应 用 松软 的 垫子 进行 保护 以 防 局 部 受 压 。 
摆 放 体位 时 应 确保 腹腔 和 胸腔 有 一 定 的 活动 空间 ， 从 而 保证 呼吸 运动 的 顺应 性 ， 另 外 
还 可 避免 由 于 胸 腹 部 过 度 受 压 引起 硬 膜 外 静脉 从 的 扩张 ， 加 重 消 柱 手术 的 术 中 出 血 。 
俯卧 位 患者 头颈 俯 届 时 常会 导致 口腔 内 的 气管 导管 扭曲 ， 可 选用 加 强 钢 丝 气管 导管 来 
减少 这 类 问题 的 发 生 。 上 患 儿 俯 届 时 应 注意 气管 导管 的 位 置 会 发 生 改变 ， 其 至 进入 主 支 
气管 ， 另 外 患 儿 的 口腔 分 泌 物 会 使 胶布 松动 ， 因 此 应 妥善 地 固定 气管 内 导管 ， 以 防止 
脱 管 ， 同 时 使 用 干燥 剂 减少 分 泌 物 ， 将 导管 更 好 地 与 皮肤 固定 。 
小 儿 取 坐 位 进行 手术 虽然 不 多 ， 但 有 一 些 后 颅 窝 的 手术 需要 这 种 体位 。 坐 位 虽然 
有 利于 手术 医生 的 操作 ， 但 却 不 利于 麻醉 医生 的 麻醉 管理 。 当 患 儿 从 仰卧 位 变 为 坐位 
时 常会 造成 体位 性 低 血 压 。 因 此 在 改变 体位 时 应 缓慢 而 有 步骤 ， 同 时 密切 监测 患 儿 血 
流动 力学 变化 。 也 可 在 改变 体位 前 通过 用 弹性 绷带 缠 扎 下 肢 以 减少 静脉 洪 血 、 麻 醉 减 
浅 等 方法 来 预防 上 述 不 良 反 应 。 接 受 神经 外 科 手 术 的 患 儿 同 成 人 一 样 ， 取 坐位 时 容易 
发 生气 体 栓 塞 ， 由 于 坐位 时 头 部 血管 和 心脏 平面 之 间 有 一 个 显著 的 流体 静 力 梯度 ， 空 
气 可 进入 术 野 开放 的 静脉 创面 中 形成 空气 栓塞 。 如 果 患 儿 不 存在 生理 性 分 流 ， 少 量 的 
气体 在 通过 肺 组 织 时 可 被 滤 去 ， 不 会 引起 心脏 血 流 从 右 到 左 的 分 流 。 然 而 当 大 量 的 气 
体 聚 积 在 肺 部 ， 可 以 使 肺泡 死 腔 增 大 、CO, 泪 留 、 通 气 / 血 流 比值 失衡 、 肺 动脉 高 压 
等 ， 最 终 造成 肺 循 环 气体 栓塞 。 如 果 患 儿 有 房间 隔 缺损 等 先天 性 心脏 畸形 ， 空 气 栓 子 
可 以 通过 缺损 处 进入 左 侧 心 腔 和 全 身 循环 ， 最 终 导 致 重要 器 官 发 生 空气 栓塞 。 因 此 对 
于 此 类 患者 ， 手 术 体 位 不 应 采取 坐位 。 

气体 栓塞 在 手术 开始 后 的 第 一 个 小 时 内 容易 发 生 ， 处 理 的 关键 在 于 迅速 识别 ， 心 
前 多 普 勒 超声 是 监测 气体 栓塞 最 敏感 的 指标 ， 它 能 在 不 良 后 果 出 现 之 前 确诊 。 如 发 现 
有 空气 进入 血管 时 ， 麻 醉 医生 应 及 时 通知 外 科 医 生 ， 外 科 医 生 可 用 生理 盐水 冲洗 手术 
野 ， 同 时 挤 压 开放 的 静脉 ， 当 发 现 空气 进入 静脉 的 位 置 时 ， 应 及 时 用 骨 蜡 加 以 封闭 ， 
同时 加 快手 术 操作 。 麻 醉 医生 则 应 马上 停止 NO 的 吸入 ,迅速 给 患者 吸 纯 氧 以 防止 循 
环 中 气泡 进一步 进入 血管 ， 用 布 条 或 直接 用 手 压 迫 颈 静脉 以 减 慢 空气 进入 中 心 循环 的 
速度 。 如 患 儿 出 现 伴 有 低 血压 的 严重 气体 栓塞 或 持续 存在 不 稳定 的 血 流动 力学 情况 
应 及 时 翻转 患 儿 并 迅速 进行 心肺 复苏 。 

当 将 患 儿 的 头 部 按照 手术 要 求 适当 摆 放 好 位 置 后 ， 通 常 还 是 存在 颈 部 的 弯曲 。 这 
可 能 会 导致 气管 导管 向 下 移 位 ,使 气管 导管 误 入 右 主 支 气管 。 因 此 ， 在 预计 颈 部 有 弯 
曲 时 ， 应 使 气管 导管 的 进入 深度 相对 较 浅 以 抵消 其 滑 入 的 长 度 。 一 旦 体位 摆 放 完毕 
必须 确保 两 侧 肺 的 呼吸 音 一 致 。 总 的 来 说 ， 不 管 是 哪 种 体位 ， 在 手术 期 间 都 应 加 强 监 
测 ， 通 过 观察 患 儿 的 四 肢 以 了 解 患 儿 周围 循环 灌注 、 气 体 交换 、 体 温 等 情况 。 
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四 、 体 温 维持 


新 生 儿 和 婴儿 的 体 表 面积 相对 较 大 ， 术 前 有 可 能 已 存在 体温 过 低 的 现象 ， 在 麻醉 
状态 下 体内 热量 向 周围 扩散 ， 故 患 儿 的 中 心 温度 降低 较 快 。 小 儿 神 经 外 科 手 术 中 为 防 
止 人 为 的 体温 过 低 ， 必 须 保持 手术 间 的 温度 ， 做 好 术 前 准备 。 麻 醉 诱导 时 于 手术 台 上 
放置 保暖 设备 ， 并 防止 头 部 热量 丢失 。 注 意 使 用 温暖 的 麻醉 气体 和 静脉 输液 ， 术 中 注 
意 保持 头皮 温度 及 冲洗 液 的 温度 。 

由 于 小 儿 体温 中 枢 发 育 不 完善 ， 容 易 发 生 高 热 ， 特 别 是 已 有 感染 脱水 的 儿童 或 脑 
室 穿刺 引流 及 气 脑 造 影 的 串 儿 。 对 于 已 有 高 热 者 ， 可 适当 进行 物理 降温 ， 避 人 免 使 用 较 
大 量 的 颠 茄 类 制剂 如 阿托品 。 


五 、 小 儿 颅 内 压 的 控制 


在 围 手术 期 ， 麻 醉 医生 主要 综合 运用 多 种 方法 来 降低 颅 内 容 物 的 体积 ， 降 低 小 儿 
颅 内 高 压 ， 同 时 纠正 颅 脑 异 常 的 病理 生理 状态 。 临 床上 常 采取 以 下 措施 : 

1. 药物 性 降低 颅 内 压 ” 早 年 提倡 使 用 的 高 渗 糖 溶液 、 尿 素 溶液 ， 由 于 不 良 反应 大 
并 且 有 明显 的 压力 反 跳 现象 ， 今 已 弃 用 。 当 前 效力 最 好 、 不 良 反 应 最 小 、 应 用 最 广 的 
渗透 性 降 颅 压 药物 首 推 甘露 醇 ， 其 次 为 甘油 。 近 年 来 有 人 开始 尝试 将 高 渗 盐 水 和 羟 乙 
基 淀 粉 用 于 治疗 顽固 的 颅 内 高 压 。 另 外 常用 的 药物 还 有 利尿 脱水 药 、 激 素 类 药 等 。 

(1) 甘露 醇 (mannitol) 。 甘 露 醇 在 体内 不 被 代谢 ， 由 肾 排出 ， 不 进入 细胞 ， 没 有 
渗透 压 逆转 ， 基 本 上 不 引起 压力 反 跳 。 既 往 认 为 ， 甘 露 醇 只 对 正常 的 细胞 中 毒性 脑 水 
肿 有 脱水 降 压 的 效果 ， 而 对 血 脑 屏障 所 致 的 血管 源 性 脑 水 肿 无 效 。 对 于 小 儿 ， 给 予 甘 
露 醇 剂量 为 0.5 ~ 1 g/kg 时 ，10 ~ 15 min 开始 降 颅 内 压 ，30 min 左右 达到 高 峰 ， 可 使 颅 
内 压 降 到 比较 满意 的 程度 。 对 于 有 心肺 肾 功 能 障碍 者 或 婴儿 、 新 生 儿 ， 一 般 每 次 0. 5 g/ 
kg, 45 ~90 min 静脉 输 注 。 甘 露 醇 降 颅 内 压 的 程度 和 维持 时 间 不 完全 取决 于 用 药剂 量 和 
方法 ， 颅 内 压 越 高 者 效果 越 差 ， 反 复 多 次 用 药 也 使 降 压 效果 减退 。 由 于 甘露 醇 长 期 应 
用 可 引起 肾 功 能 不 全 ， 所 以 限制 了 它 在 脑 损 伤 患 儿 中 的 应 用 。 其 原因 主要 是 高 浓度 的 
甘露 醇 可 引起 肾 小 管 发 生 结晶 ， 从 而 影响 肾 功能 ， 如 果 及 时 停 用 甘露 醇 ， 一 般 可 使 肾 
功能 发 生 逆转 。 用 药 期 间 还 应 有 颅 内 压 监 测 ， 并 定期 检查 血清 电解 质 和 渗透 压 ， 婴 儿 
每 8 h、 年 长 儿童 每 12 h 一 次 。 如 反复 滥用 甘露 醇 ， 不 但 无 益 ， 反 而 会 增加 血清 渗透 
压 ， 当 血清 渗透 压 超过 375 mOsm/L 时 ， 即 超过 了 血 脑 屏障 对 甘露 醇 的 装 限 ， 甘 露 醇 将 
会 进入 脑 疹 液 和 脑 细 胞 内 ， 同 时 将 水 带 入 ， 诱 发 颅 内 压 增高 ， 甚 至 诱发 急性 肾 衰竭 。 

(2) 甘油 。 甘 油 与 甘露 醇 比较 ， 其 主要 优点 是 口服 给 药方 便 ， 可 长 期 服用 ， 很 少 
反 跳 ， 脑 血 流量 增加 缓慢 ， 多 次 应 用 时 电解 质 损失 不 明显 ， 而 且 由 于 甘油 经 肝脏 代谢 
分 解 为 CO, 和 水 ， 可 为 机 体 补充 能 量 。 甘 油 的 降 压 机 制 主要 使 血清 渗透 压 增加 ， 在 血 
液 与 脑 消 液 和 脑 组 织 之 间 形 成 渗透 压 差 ， 使 后 者 中 的 水 分 进入 血液 并 由 肾 排 出 ， 由 此 
产生 脑 容 积 缩小 和 颅 内 压 降低 的 功效 。Biestro 比较 甘露 醇和 甘油 的 降 压 效果 后 提出 ， 
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甘露 醇 适 合 于 颅 内 压 突 然 增高 的 单 次 冲击 疗法 ， 而 甘油 则 适合 于 颅 内 压 增高 的 基础 治 
疗 。 甘 油 口服 后 约 30 min 内 可 出 现 明显 的 颅 内 压 下 降 ， 降 压 高 峰 可 持续 40 ~ 60 min, 
口服 常用 剂量 为 0. 5 ~1 g/kg， 每 日 量 可 达 5 g/kg。 首 剂 用 1.5 g/kg， 以 后 每 4h 0.5 ~ 
0.7 g/kg， 用 生理 盐水 配 成 50% 甘油 溶液 口服 或 胃 管 注入 。 清 醒 患 儿 常 引起 恶心 、 哎 
吐 ， 可 加 果汁 、 冰 块 或 同时 进 少 量 食物 。 静 脉 注射 甘油 于 10 ~ 20 min 内 开始 降 颅 内 压 ， 
维持 4 ~6 h。 常 用 10% 葡萄 糖 液 或 林 格 液 制 成 10% 甘 油 溶 液 ， 每 次 用 量 为 0.5 ~1 g/ 
kg, 40 min 左右 输 完 ， 其 后 每 6 - 12 h 用 0.5 ~0.7 g/kg。 甘 油 静 脉 给 药 的 缺点 为 给 药 后 
可 出 现 血尿 ， 因 此 ， 甘 油 浓 度 应 控制 在 10% 以 下 。 

(3) 高 张 盐水 (hypertonic saline，HS) 。 高 张 盐水 对 血浆 渗透 压 、 胶 体 渗 透 压 和 血 
浆 钠 的 暂时 升 高 效果 比 甘 露 醇 明显 ， 可 使 正常 脑 组 织 的 含水 量 减少 ,. 甚至 低 于 使 用 甘 
露 醇 时 的 水 平 。 但 高 张 盐水 在 小 儿 中 的 应 用 还 在 研究 当中 。 

(4) 呐 塞 米 〈 速 尿 ) 。 它 是 一 种 温和 的 外 周 血管 扩张 剂 ， 通 过 减轻 中 心静 脉 压 和 加 
快 颅 脑 内 的 静脉 回流 而 降低 颅 内 压 。 有 研究 说 明 此 利尿 剂 可 使 神经 胶 质 脱水 ， 也 可 使 
颅 内 细胞 外 液 容量 减低 。 其 优点 是 不 必 同 时 输入 大 量 液体 ， 用 法 简便 ,缺点 是 降 压 效 
果 差 ， 易 引起 电解 质 紊 乱 。 常 用 剂量 一 般 每 次 用 1 ~2 mg/kg， 静 脉 或 肌 内 注射 ， 每 日 
2 ~6 次 。 目 前 临床 上 大 多 将 高 渗 性 脱水 药 甘 露 醇 与 哮 寨 米 联 合 应 用 ， 可 提高 降 颅 内 压 
效果 ， 减 少 不 良 反应 ， 延 长 降 压 时 间 ， 减 少 反 跳 现 象 。 

(5) 类 固 醇 。 类 固 醇 降 颅 压 的 机 制 主要 是 加 强 和 调整 血 脑 屏障 的 功能 ， 降 低 毛 细 
血管 通 透 性 。 虽 然 在 临床 上 广泛 使 用 ， 但 其 确切 机 制 及 效用 仍 存在 争议 。 精 皮质 激素 
对 脑 创 伤 、 雷 庶 综合 征 〈 Raynaud's syndrome) 、 缺 氧 缺 血性 脑病 的 效果 仍 不 确定 。 常 用 
剂量 是 冲击 量 0.5 ~ 1 mg/kg， 静 脉 注射 ，2 ~ 4 次 后 可 减 量 为 每 次 0. 1 ~0.5 mg/kg， 每 
日 2~4 次 , 酌情 应 用 3 ~7 d。 

(6) 巴 比 妥 类 昏迷 疗法 。 应 用 全 身 麻醉 作用 剂量 的 硫 喷 妥 钠 或 戊 巴 比 妥 可 降低 脑 
代谢 、 减 少 脑 血 流量 、 减 轻 脑 水 肿 ， 并 有 利于 人 工 过 度 通气 ， 减 轻 脑 和 全 身 的 应 激 反 
应 。 大 剂量 的 巴 比 妥 类 药物 治疗 颅 内 高 压 常会 出 现 低 血压 反应 ， 可 输入 胶体 液 或 血 制 
品 以 提高 中 心静 脉 压 及 肺动脉 压 。 也 可 应 用 多 巴 胺 等 血管 活性 药物 使 血压 维持 正常 。 
巴 比 妥 类 昏迷 疗法 不 良 反 应 较 多 ， 必 须 在 颅 内 压 、 血 压 和 血 药 浓度 监测 下 由 经 验 丰 富 
的 医护 人 员 施 行 ， 治 疗 时 间 一 般 为 48 ~72 h， 应 同时 给 予 甘露 醇 或 采取 过 度 通 气 和 冬 
眼 疗法 等 措施 。 

2. 生理 性 降低 颅 内 高 讨 

(1) 过 度 通气 。 低 O, 和 高 CO, 会 导致 脑 血管 扩张 ， 而 通过 呼吸 机 实施 过 度 通 气 可 
使 PaC0, 维持 25 ~30 mmHg， 从 而 使 脑 血 管 收缩 、 脑 血 流量 减少 和 脑 血 容量 降低 ， 达 
到 降低 颅 内 压 的 目的 。 但 PaCO, 低 于 20 ~25 mmHg 时 ， 有 可 能 引起 脑 缺 血 ， 因 此 应 避 
免 过 分 过 度 通 气 。 由 于 在 脑 损伤 或 中 枢 神 经 系统 病变 或 脑 代谢 改变 的 患 儿 脑 血 流 与 
PaCO, 变化 的 关系 还 不 明确 ， 因 此 对 这 一 人 群 通过 过 度 通气 来 调节 颅 内 奈 仍 存在 争议 。 
当 血 中 的 PaC0, 降低 时 ， 可 减少 脑 血 流 及 增加 缺 氧 程度 ， 由 于 低 氧 血 症 时 ， 动 号 中 的 
血 氧 含量 常 不 能 维持 在 稳定 水 平 ， 故 低 PaCO, 既 可 引起 脑 血 流量 减少 ， 又 可 使 颈 静脉 
的 氧 分 压 及 氧 含量 降低 。 根 据 对 成 人 的 研究 发 现 ， 当 颈 静 脉 血 氧 分 压低 于 20 mmHg 时 
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就 可 能 出 现 脑 功能 的 损伤 ， 但 就 小 儿 脑 损 伤 时 颈 静 脉 血 氧 分 压 的 临界 值 目前 仍 不 清楚 。 
因此 在 降 颅 内 压 过 程 中 ， 既 要 使 据 内 压低 于 15 mmHg， 又 要 使 颈 静 脉 中 血 氧 分 压 保持 
在 25 mmHg 以 上 。 故 在 过 度 通 气 时 需 辅 以 其 他 方法 如 注入 也 比 妥 钠 或 降低 体温 以 减少 
脑 的 耗 氧 量 、 通 过 利尿 减少 细胞 外 液 的 容量 。 

(2) 低温 疗法 。 低 温 可 以 降低 脑 组 织 代谢 率 ， 使 脑 血 流量 减少 ， 脑 容积 缩小 和 颅 
内 压 下 降 。 低 温 还 可 降低 脑 细 胞 的 通 透 性 ， 从 而 减轻 脑 水 肿 。 低 温 疗 法 最 适用 于 严重 
脑 外 伤 的 患者 ， 因 低温 可 增加 未 被 破坏 的 脑 细胞 对 缺 氧 的 耐 受 力 ， 伤 后 3 h 内 开始 降温 
的 疗效 最 好 。Shiozaki 在 限制 液体 人 量 、 过 度 通 气 和 大 剂量 巴 比 妥 类 治疗 的 同时 ， 对 严 
重 脑 外 伤 患者 实施 34 忆 轻 度 降温 ， 能 显著 减少 脑 血 流量 、 降 低 动静 脉 氧 含量 差 和 脑 氧 
代谢 率 。 当 患 儿 体温 下 降 时 ， 其 体液 可 发 生 明 显 的 转移 ， 此 时 可 出 现 低温 性 利尿 、 细 
胞 外 钾 离 子 转移 至 细胞 内 引起 低 钾 血 症 。 因 此 在 降温 过 程 中 ， 应 严密 监测 和 及 时 调整 
循环 血 量 和 电解 质 水 平 ， 保 持 血 流动 力学 的 稳定 性 。 低 温 降 颅 压 带 来 的 主要 问题 是 增 
加 了 感染 的 危险 ， 处 于 低温 和 麻醉 状态 的 患 儿 不 能 有 效 地 通过 热 病 效 应 来 抵御 机 体感 
染 ， 因 此 需 仔 细 观 察 血 流动 力学 的 变化 ， 加 强 气体 交换 、 外 周 血细胞 计数 及 血细胞 形 
态 学 的 监测 。 


六 、 麻 醉 苏醒 期 管理 


小 儿 神经 外 科 手 术 麻 醉 恢 复 时 应 考虑 麻醉 药物 的 消除 情况 、 神 经 肌肉 阻 灌 恢 复 情 
况 、 角 排 空 是 否 延 迟 、 颅 内 压 是 否 增高 等 。 

麻醉 结束 后 ， 如 患 儿 呼吸 功能 未 完全 恢复 时 ， 患 儿 容易 发 生 CO, 蓄积 ， 可 继 发 颅 
内 压 升 高 ， 甚 至 伴 发 颅 内 出 血 等 情况 ， 应 进行 适当 的 通气 支持 。 当 患 儿 吞 咽 反射 恢复 
时 ， 呼 吸 道 保 护 机 制 已 开始 恢复 。 对 于 伴 有 颅 内 高 压 的 患 儿 术 后 常 需 予 以 镇 静 和 继续 
辅助 通气 以 达到 过 度 通气 的 目的 。 如 患 儿 需要 进行 CT 检查 时 ， 麻 醉 科 医 生 应 与 外 科 医 
生 商量 ， 确 定 患 儿 是 否 需要 麻醉 技术 。 当 患 儿 已 完全 清醒 、 神 经 肌肉 阻 洁 功 能 恢复 及 
麻醉 药物 作用 已 消除 后 可 考虑 拔除 气管 导管 。 苏 醒 及 拔 管 应 力求 平稳 ， 防 止 颅 内 压 、 
动脉 压 的 波动 。 拔 管 前 静脉 注射 利多 卡 因 可 能 有 助 于 抑制 拔 管 引 起 的 咳嗽 。 为 缓解 肌 
松 作用 应 给 予 持 抗 剂 。 

喉 痉 挛 是 小 儿 全 麻 拔 管 后 常见 的 并 发 症 。 主 要 是 拔 管 时 机 掌握 不 当 而 诱发 。 患 儿 
个 体 差 异 很 大 ， 既 有 咳嗽 反射 又 不 至 于 诱发 喉 疼 挛 的 麻醉 深度 有 时 难以 掌握 。 对 于 喉 
痉挛 应 以 预防 为 主 。 应 尽量 让 患 儿 吸入 温暖 湿润 的 气体 ， 并 避免 使 用 有 刺激 性 的 吸 人 
麻醉 药 或 拔 管 前 应 将 吸入 麻醉 药 排 净 代 以 静脉 药 维持 ; 在 较 深 麻 醉 下 吸 净 呼吸 道 分 泌 
物 后 尽量 少 刺 激 气管 ， 待 患 儿 基 本 清醒 时 青 拔 管 是 相对 安全 的 做 法 。 拔 管 后 如 出 现 喉 
痉挛 ， 要 立即 扣 面 单 以 100% 纯 氧 手法 正 压 通气 ， 如 未 能 缓解 ， 则 要 立即 再 行 气管 插 
管 。 
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第 六 节 ”常见 的 小 儿 神 经 外 科 手 术 麻 醇 


一 、 小 儿 脑 积 水 分 流 术 麻 醉 


(一 ) 病因 和 术 式 


脑 积 水 主 要 表现 为 脑室 内 脑 峭 液 的 量 增 多 。 常 见 原因 有 : 脑 峭 液 重 吸收 减少 ， 如 
先天 异常 ， 脑 疹 液 回流 受阻 ， 如 肿 痛 阻 塞 ， 脑 峭 液 回流 受阻 常 发 生 在 脑室 内 、 蛛 网 膜 
下 隙 、 脑 疹 液 流出 处 和 吸收 处 ; 脑脊液 产生 过 多 ,如 脉络 膜 从 乳头 状 瘤 。 不 管 哪 种 病 
因 引 起 的 脑 积 水 ， 脑 脊 液 分 流 术 是 目前 解决 脑 积 水 最 常用 的 方法 之 一 ， 主 要 分 为 脑室 
-腹腔 分 流 、 脑 室 -心房 分 流 、 脑 室 - 胸腔 分 流 。 有 些小 儿 由 于 病情 复杂 常 需 分 次 放 
置 或 修改 分 流 道 。 


(二 ) 麻醉 前 准备 


由 于 脑 积 水 的 病因 很 多 ， 术 前 应 注意 患 儿 是 否 存在 颅 内 高 压 的 情况 ， 如 有 严重 的 
颅 内 高 压 ， 患 儿 常 因 频 繁 呕吐 而 存在 水 电解 质 的 紊乱 。 对 于 术 前 进食 不 足 的 患 儿 ， 应 
及 时 输液 纠正 脱水 。 另 外 要 注意 患 儿 术 前 的 意识 水 平 ， 了 解 有 无 反 流 误 吸 或 胃 排 空 延 
迟 ， 了 解 患 儿 是 否 存在 贫血 、 肺 顺应 性 差 、 肾 功能 不 全 等 情况 。 


(三 ) 麻醉 管理 


1 麻醉 诱导 “如 患 儿 无 颅 内 高 压 表现 时 ， 可 采用 面 单 进行 吸入 麻醉 诱导 或 静脉 麻 
醉 诱导。 静脉 诱导 推荐 使 用 异 丙 酚 或 硫 喷 妥 钠 加 肌 松 药 ， 快 速 控 制 气 道 建立 有 效 通 气 。 
麻醉 诱导 时 可 静脉 注射 利多 卡 因 减弱 哈 镜 和 气管 插 管 的 反应 。 如 患 儿 有 颅 内 高 压 或 骨 
排 空 延迟 等 情况 ， 如 已 禁 食 可 谨慎 使 用 硫 喷 妥 钠 、 异 丙 酚 、 利 多 卡 因 和 非 去 极 化 肌 松 
药 完成 气管 内 插 管 。 麻 醉 诱导 过 程 中 应 避免 肌 闸 或 咳嗽 ， 以 避免 插 管 时 颅 内 压 升 高 。 

2. 麻醉 维持 ”可 用 N,O 和 低 浓 度 的 七 气 醚 或 异 握 配 ,或 采用 异 丙 酚 静 脉 持续 泵 
ik, 复合 少量 的 麻醉 性 镇 痛 药 。 如 术 前 患 儿 有 颅 内 高 压 ， 手 术 过 程 可 采用 适当 的 过 度 
通气 ， 使 PaCO, 维持 在 28 ~30 mmHg. 

3. 注意 事项 

(1) 有 神经 缺陷 的 患 儿 对 吸入 麻醉 药 和 镇 静 药 比较 敏感 ， 应 适当 减少 用 药 量 。 如 
采用 局 麻药 对 手术 部 位 施行 局 部 浸润 麻醉 ， 可 减少 麻醉 维持 用 药 量 ,减少 麻醉 手术 对 
患 儿 的 不 利 影响 。 

(2) 术 中 注意 低 血 压 的 发 生 。 如 术 前 高 血压 是 继 发 于 颅 内 高 压 ， 当 由 于 引流 大 量 
脑脊液 使 颇 内 压 恢 复 正 常 旦 麻醉 较 深 时 ， 很 容易 发 生 血 压 急剧 下 降 ， 因 此 术 中 应 及 时 
调整 麻醉 深度 ， 同 时 适当 加 快 输液 速度 ， 补 充 由 于 术 前 呕吐 和 药物 利尿 引起 的 体液 
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丢失 。 

(3) 当 脑 室内 放置 导管 后 ， 由 于 脑 峭 液 引流 引起 颅 内 压 的 改变 而 致 据 内 容 物 的 移 
动 ， 可 能 会 引起 心动 过 缓和 其 他 心律 失常 ， 术 中 应 加 强 监护 ， 及 时 发 现 并 处 理 。 

(4) 脑室 -胸腔 引流 术 如 引流 过 多 的 脑 消 液 会 引起 胸腔 积 液 甚至 呼吸 衰竭 ， 一 旦 
A, 需要 及 时 进行 胸腔 穿刺 或 胸腔 切 开 术 。 而 行 脑室 - 颈 静 脉 引流 术 时 ， 应 避免 在 
颈 静 脉 穿刺 时 气体 进入 静脉 引起 气体 栓塞 。 


二 、 小 儿 颅 内 肿瘤 手术 麻醉 


(一 ) 幕 上 肿瘤 


1. 麻醉 前 准备 ”麻醉 医生 术 前 应 了 解 患 儿 病情 及 相关 的 实验 室 检查 结果 ， 以 便 确 
定 合适 的 麻醉 方案 。 术 前 应 根据 患 儿 病 情 ， 结 合 患 儿 的 影像 学 检查 结果 ， 了 解 患 儿 是 
否 存 在 严重 的 颅 内 高 压 ， 并 应 与 手术 医生 讨论 ， 决 定 是 否 在 切 开 软 脑膜 之 前 做 脑室 脑 
准 液 引流 以 降低 颅 内 压 。 

2. 术 中 麻醉 管理 ” 患 有 脑 幕 上 病变 的 儿童 在 进行 麻醉 诱导 时 应 尽 可 能 减少 操作 刺 
激 ， 迅 速 建立 人 工 气 道 并 及 时 进行 过 度 通气 。 麻 醉 诱导 时 应 采取 一 些 措施 如 静脉 注射 
硫 喷 妥 钠 (5 ~6 mg/kg)、 利 多 卡 因 (0.5 ~ 1 mg/kg) 或 芬 太 尼 (2 he/kg) 等 减少 气 
管 插 管 引起 的 交感 神经 兴奋 活动 。 麻 醉 维 持 可 采用 以 静脉 麻醉 药 为 主 复合 少量 吸入 麻 
醇 药 如 七 氟 酝 、 异 氟 醚 等 。 

术 中 采取 适当 的 过 度 通气 使 呼 气 末 PaCO, 维持 在 25 ~30 mmHg 的 低 碳酸 血 症状 态 ， 
但 同时 应 注意 过 度 通气 可 引起 脑 血 管 收缩 、 脑 灌注 压 降低 、 脑 缺 血 以 及 脑 功能 调节 障 
碍 引起 的 脑 内 异常 分 流 、 脑 淤血 等 。 

幕 上 肿瘤 切除 手术 术 中 出 血 较 多 ， 血 流动 力学 不 稳定 ， 因 此 为 了 能 有 效 监测 血 流 
动力 学 状况 应 进行 动脉 穿刺 置 管 ， 同 时 进行 中 心静 脉 穿刺 置 管 以 方便 快速 输血 输液 
同时 可 行 中 心静 脉 压 监测 以 指导 输液 。 

颅 内 高 压 患 儿 术 前 多 已 接受 了 脱水 治疗 ， 且 因 呕 吐 、 进 食 少 ， 术 前 可 能 已 存在 电 
解 质 认 乱 和 血 容量 不 足 ， 手 术 进行 切 皮 和 颅骨 钻 孔 时 出 血 会 比较 多 ,增加 了 血管 内 循 
环 容 量 不 足 的 发 生 率 ， 因 此 术 中 需 通过 监测 中 心静 脉 压 来 估计 患 儿 的 血 容量 ， 指 导 术 
中 输液 。 为 保持 循环 的 稳定 状态 ， 可 采取 胶体 液 : 晶体 液 为 1:3 的 比例 进行 输液。 

接受 幕 上 手术 治疗 的 患 儿 ， 常 需 取 仰卧 位 ， 同 时 头 稍 高 的 倾斜 位 有 利于 脑 静脉 回 
流 。 摆 放 体位 时 应 注意 患 儿 的 颈项 部 有 无 异常 的 过 度 伸 届 、 转 位 等 ， 避 免 阻 碍 脑 静脉 
回流 及 脑 浴 血 等 情况 。 

3. 术 后 注意 事项 ” 术 后 应 注意 患 儿 氧 合 情 况 及 呼吸 状况 ， 体 温 是 否 稳定 ; 镇 痛 情 
况 ; 神经 系统 功能 检查 情况 ; 是 否 存 有 高 血压 ; RENORIEHIR. 


(C) BUDE 
颅 咽 管 瘤 产 生 于 幕 上 区 ， 其 病变 从 局 部 开始 发 展 ， 容 易 造成 对 下 丘脑 、 视 交叉 和 
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垂体 - 肾上腺 轴 的 影响 。 因 此 麻醉 前 评估 要 考虑 患 儿 内 分 泌 的 变化 ， 因 为 肿瘤 压迫 可 
能 导致 儿童 出 现 低温 、 生 长 激素 缺乏 、 促 肾上腺 皮质 激素 缺乏 等 。 

麻醉 与 幕 上 肿瘤 相似 ， 术 后 患 儿 可 能 出 现 尿 崩 症 、 疗 病 和 低温 。 尿 崩 症 可 导致 低 
血 容量 、 低 钠 、 高 渗 和 稀释 尿 ， 早 期 可 用 抗 利尿 激素 或 DDAVP (去 氨 加 压 素 乙 酸 盐 ) 
治疗 ， 另 外 根据 患 儿 电解 质 水 平 调整 补液 的 种 类 。 当 下 丘脑 的 体温 调节 中 枢 受 损 时 ， 
会 引起 术 后 神经 源 性 高 热 ， 也 可 导致 低 体温 。 因 此 需要 对 此 类 患 儿 进行 持续 的 体温 监 
测 ， 并 采取 相应 的 措施 使 患 儿 的 体温 维持 正常 水 平 。 


(三 ) 后 颅 窝 肿 瘤 


与 成 人 相 比 ， 儿 童 后 颅 窝 肿瘤 发 生 率 相对 高 一 些 ， 约 占 颅 内 肿瘤 的 50% 。 

1. 麻醉 前 准备 ”麻醉 前 的 评估 应 包括 : 对 颅 内 压 的 评估 ， 如 患 儿 有 梗阻 性 脑 积 
水 通常 需要 先行 外 部 引流 。@ 患 儿 是 否 伴 有 呼吸 循环 系统 功能 的 异常 。 如 阿 - AERE 
脑 干 受 压 时 ， 心 血管 敏感 性 增高 ， 脑 干 受 压 常 可 引起 上 呼吸 道 梗 阻 、 吸 气 性 喘 鸣 或 气 
道 保护 反射 消失 ， 易 发 生 误 吸 、 胃 排 空 减 慢 而 呕吐 等 。@ 术 前 进行 降 颅 压 处 理 后 是 否 
存在 水 电解 质 紊 乱 。 

2. 麻醉 管理 

(1) 后 颅 帘 肿 瘤 手术 麻醉 一 般 可 分 为 控制 呼吸 的 全 麻 和 保留 自主 呼吸 的 全 麻 。 麻 
醉 机 控制 呼吸 的 全 麻 在 麻醉 诱导 时 可 选用 异 丙 酚 或 硫 喷 妥 钠 、 非 去 极 化 肌 松 药 、 少 量 
阿片 类 镇 痛 药 等 ， 诱 导 时 应 保证 脑 灌 注 充分 ， 注 意 保持 一 定 的 麻醉 深度 以 防 颅 内 压 进 
一 步 升 高 。 麻 醉 维持 可 根据 患 儿 及 手术 需要 合理 选择 药物 。 保 留 自 主 呼吸 的 全 麻 ， 主 
要 用 于 延 储 实 质 占 位 切除 术 或 延髓 邻近 部 位 可 能 损伤 呼吸 中 枢 的 手术 。 麻 醉 诱导 时 可 
给 予 阿托品 0. 1 ~0.2 mg/kg、Y - 羟 丁 酸 钠 80 ~ 100 mg/kg、 咪 达 只 仑 0.1 ~0.2 mg/kg 
等 ， 加 表面 麻醉 气管 插 管 。 也 可 以 给 予 异 丙 酚 、 短 效 琥珀 胆 碱 加 少量 麻醉 镇 痛 药 静脉 
快速 诱导 下 行 气管 插 管 。 气 管 插 管 后 患 儿 自主 呼吸 可 很 快 恢 复 。 麻 醉 维 持 可 在 保持 患 
儿 自主 呼吸 情况 下 微 泵 输 注 异 丙 酚 4 ~8 mg/ (kg * h) 、 氧 胺 酮 4 ~8 mg/ (kg*h), 也 
可 追加 - 羟 丁 酸 钠 。 麻 醉 维持 期 间 注 意 给 予 患 儿 间 断 辅助 呼吸 ， 避 免 呼 吸 肌 疲 劳 。 麻 
醉 中 要 常规 监测 PerCO, 和 动脉 血气 ， 如 出 现 呼吸 性 酸 中 毒 要 及 时 辅助 通气 以 免 造 成 脑 
组 织 肿胀 。 

应 用 阿片 类 药物 应 注意 ， 如 患 儿 术 前 体质 虚弱 、 呼 吸 功能 已 受 抑制 或 心率 减 慢 时 
应 禁用 。 不 同年 龄 段 的 小 儿 用 药 规律 不 一 样 ， 用 药 应 个 体 化 ; 药物 推 注 速度 不 能 过 快 ， 
避免 大 量 快 速 注 人 或 时 机 掌握 不 当 。 

(2) 后 颅 窝 肿瘤 手术 可 采取 俯卧 位 、 侧 卧 位 和 坐位 。 现 多 数 采用 俯卧 位 。 因 俯卧 
位 时 患 儿 口腔 分 泌 物 流出 容易 弄 湿 胶 布 使 胶布 松动 ， 因 此 可 考虑 使 用 经 鼻 插 管 。 患 儿 
应 俯卧 摆 放 在 松软 的 垫子 或 架子 上 ， 头 抬 高 13*， 胸 腹部 不 要 过 度 受 压 ， 以 免 影 响 呼 
吸 。 摆 放 体位 或 改变 体位 时 麻醉 医生 应 密切 注意 患者 的 通气 情况 ， 防 止 因 头 部 位 置 的 
变动 而 引起 气管 导管 滑 和 人 主 支气管 内 。 

(3) 后 颅 窝 肿瘤 手术 麻醉 的 监测 与 脑 幕 上 肿瘤 手术 的 麻醉 监测 相同 ， 但 术 中 应 加 
强 心电图 的 监测 ， 当 手术 医生 处 理 第 四 脑室 底部 时 可 能 会 出 现 心律 不 规则 或 异 位 心律 ， 
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或 出 现 严重 的 心动 过 缓 、 非 塞 性 心律 、 室 性 期 前 收缩 等 。 如 出 现 上 述 心律 失常 时 应 通 
知 外 科 医 生 停止 在 脑 干 上 的 操作 ， 这 样 多 数 心律 失常 会 消失 。 如 手术 采取 坐位 ， 为 防 
止 空气 栓塞 的 发 生 ， 还 需 进 行 心 前 区 多 普 勒 的 监测 以 便 及 时 发 现 空气 检 子 。 

3. 麻醉 恢复 ”长 效 镇 痛 镇 静 药 应 提早 停 用 ， 如 患 儿 在 麻醉 苏醒 时 呼吸 道 保 护 反射 
还 没有 恢复 ， 术 后 需 留置 气管 导管 或 进行 气管 切 开 ， 以 达到 保护 呼吸 道 的 目的 。 术 后 
应 避免 应 用 对 瞳孔 和 神志 有 影响 的 药物 。 手 术 结束 后 ， 应 在 患 儿 自主 呼吸 恢复 良好 时 
拔 管 ， 拔 管 时 应 保持 患 儿 的 血 流动 力学 稳定 及 保持 患 儿 安 静 状 态 。 在 高 位 延髓 肿瘤 切 
除 术 后 或 手术 医生 术 后 评估 患 儿 需 留置 气管 导管 时 ， 患 儿 应 维持 一 定 的 镇 静水 平 。 


三 、 小 儿 脑 血管 病 麻醉 


(一 ) 麻醉 前 准备 


小 儿 颅 内 动脉 瘤 多 见 ， 而 动静 脉 畸形 少见 ， 一 般 动静 脉 畸形 以 大 脑 后 动脉 或 Galan 
静脉 畸形 比较 常见 。 动 静脉 畸形 会 导致 出 血 、 血 栓 形 成 、 栓 塞 、 邻 近 神经 结构 受 压 迫 ， 
或 由 于 血液 重新 分 配 于 低 阻力 的 血管 网 而 发 生 脑 实质 的 局 部 缺 血 。 

对 于 动静 脉 畸形 的 患 儿 来 说 最 危险 的 并 发 症 是 充血 性 心力 衰竭， 其 临床 表现 包括 
呼吸 加 快 、 心 动 过 速 、 紫 绀 、 肺 水 肿 、 肝 大 及 心电图 的 阳性 表现 等 。 麻 醉 前 应 考虑 患 
儿 是 否 并存 颅 内 高 压 或 充血 性 心力 衰竭， 或 有 无 各 种 先天 性 缺陷 ; 患 儿 是 否 因 接受 长 
期 的 利尿 治疗 而 出 现 水 电解 质 紊乱 。 麻 酬 医生 术 前 应 充分 认识 到 术 中 的 风险 包括 颅 内 
压 增高 、 充 血性 心力 衰竭 和 大 量 失血 。 对 于 有 严重 充血 性 心力 衰竭 患 儿 术 中 应 考虑 应 
用 静脉 持续 输 注 正 性 变 力 药物 。 

如 患 儿 并 无 充血 性 心力 衰竭 证 据 ， 可 在 麻醉 诱导 前 给 予 适当 药物 以 防治 心绞痛 及 
高 血压 ， 有 严重 充血 性 心力 衰竭 的 新 生 儿 可 于 手术 前 进行 心肌 收缩 力 支持 ， 治 疗 心力 
衰竭 。 


(二 ) 麻醉 管理 


动静 脉 畸形 的 患 儿 进行 麻醉 诱导 时 应 特别 注意 插 管 时 高 血压 的 发 生 ， 避 免 出 现 心 
脏 换 制 和 心肌 梗死 。 异 丙 酚 、 硫 喷 妥 钠 、 利 多 卡 因 等 药物 在 麻醉 诱导 时 应 避免 大 剂量 
使 用 ， 以 防 患 儿 心 肌 抑制 甚至 循环 虚脱 。 

由 于 此 类 手术 出 血 较 多 ， 术 前 患 儿 的 心 功能 情况 多 半 不 理想 ， 因 此 这 类 患 儿 应 进 
行 有 创 监 测 ， 包 括 留置 动脉 导管 行动 脉 压 监 测 和 深 静 脉 穿刺 行 中 心静 脉 压 监测 。 术 中 
机 械 通 气 时 PaCO, 应 控制 在 正常 范围 内 ， 避 免 PaC0, 过 低 ， 因 为 PaCO, 过 低 时 会 使 正 
常 血管 灌注 血 流 减少 ， 增 加 向 低 阻力 血管 的 血液 分 流 ， 同 时 增加 动静 脉 畸 形 血管 的 发 
生 率 。 

麻醉 维持 与 幕 上 肿瘤 相似 。 术 中 麻醉 医生 既 要 采取 有 效 的 降 压 措施 ， 以 减少 或 消 
除 出 血 危 险 ， 也 要 在 处 理 假 性 动脉 瘤 时 ， 防 止 发 生 低 血 压 。 控 制 性 降 压 可 采用 硝 普 钠 、 
硝酸 甘油 、 酚 妥 拉 明 或 高 浓度 的 吸 和 人 麻醉 药 。 脑 内 大 的 动静 脉 畸形 常会 引起 脑 血 管 阻 
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力 减 小 ， 回 心血 流速 度 加 快 ， 结 果 会 导致 高 输出 量 性 充血 性 心力 衰竭 。 可 通过 温度 稀 
释 法 来 测量 患 儿 的 心 排 出 量 以 确定 畸形 血管 是 否 已 完全 分 离 结扎 。 当 动脉 瘤 封 闭 后 ， 
心室 后 负荷 增加 ， 可 能 发 生 心 功能 不 全 ， 应 准备 好 血管 舒张 药 和 正 性 肌 力 药物 。 

动静 脉 畸形 的 患 儿 术 中 补液 既 不 能 过 量 ， 也 要 密切 关注 术 中 有 可 能 因 大 量 出 血 而 
出 现 循环 衰竭 情况 ， 因 此 术 中 应 做 好 输血 的 准备 。 


(三 ) 麻醉 恢复 

如 患 儿 无 合并 脑 神经 损伤 ， 术 毕 可 拔除 气管 导管 ， 但 术 前 有 充血 性 心力 衰竭 的 串 
儿 应 保留 导管 ， 在 ICU 内 进行 数 天 的 治疗 和 观察 ， 包 括 持续 机 械 通气 、 血 管 活性 药物 
治疗 等 。 对 于 严重 动静 脉 畸形 的 患 儿 ， 术 后 几 天 内 意识 常 难以 恢复 ， 应 密切 观察 其 神 


经 系统 的 各 项 功能 状况 。 对 于 术 前 已 有 心力 衰竭 病史 的 患 儿 术 后 应 有 充分 的 心力 衰竭 
治疗 准备 。 


四 、 小 儿 颅 脑 外 伤 麻醉 


颅 脑 创伤 包括 多 种 形式 的 脑 损伤 和 颅骨 损伤 ， 根 据 脑 外 伤 后 的 病理 生理 情况 分 为 
颅 内 血肿 〈 硬 膜 外 、 硬 膜 下 、 脑 内 血肿 及 脑 挫伤 等 ) 、 脑 水 肿 、 脑 外 伤 引起 的 全 身 改变 
等 。 与 成 人 相 比 ， 儿 童 更 容易 发 生 弥漫 性 脑 水 肿 。 

儿童 硬 膜 外 血肿 发 生 后 通常 没有 中 间 清 醒 期 ， 小 儿 可 主诉 有 进行 性 头痛 ， 直 到 进 
入 意识 不 清 及 昏睡 状态 。 患 儿 可 迅速 出 现 偏 竣 、 固 定 姿势 、 瞳 孔 散 大 等 体征 。 硬 膜 下 
血肿 常 因 脑 实质 挫伤 和 血管 白 裂 导致 脑 皮 质 组 织 损伤 。 脑 内 血肿 虽然 占 颅 内 血肿 的 比 
例 很 少 ,但 其 预后 极 差 ， 一 般 不 提倡 手术 治疗 。 


(一 ) 麻醉 前 准备 


麻醉 前 访 视 时 应 对 患 儿 进行 神经 功能 评价 ， 包 括 脑 神经 检查 及 格拉 斯 哥 评分 ; 了 
解 患 儿 有 无 存在 联合 伤 ， 是 否 存在 饱 骨 现象 ; 如 患 儿 循 环 呼吸 衰竭 应 尽快 进行 心肺 脑 
复苏 ， 包 括 开放 气 道 和 稳定 循环 等 。 


(二 ) 麻醉 诱导 


头 部 外 伤 的 处 理 首先 要 保持 呼吸 道 通畅 ， 尽 快 气管 插 管 并 保持 颈 部 的 稳定 。 存 在 
脑 和 颈 部 联合 伤 的 患 儿 诱 导 和 插 管 时 应 避免 操作 动作 过 多 。 插 管 时 可 让 助手 将 患 儿 头 
部 保持 中 性 位 置 从 而 有 助 于 保持 大 脑 组 织 的 稳定 性 。 气 管 插 管 时 绝对 禁忌 使 用 Selick 
法 。 如 患 儿 血 流动 力学 稳定 而 又 排除 困难 气 道 ， 诱 导 时 可 采用 硫 喷 妥 钠 、 异 丙 酚 、 焉 
珀 胆 碱 或 非 去 极 化 肌 松 药 完成 气管 插 管 ;如 患 儿 颅 内 情况 极 差 ， 可 在 只 给 肌 松 药 的 情 
况 下 进行 气管 插 管 。 意 识 状态 消失 的 患 儿 应 警惕 肺 部 误 吸入 胃 内 容 物 或 分 泌 物 。 如 怀 
疑 有 困难 气 道 ， 可 根据 患者 年 龄 及 其 意识 状态 ， 给 予 吸 入 合适 的 麻醉 药 或 神经 安定 麻 
醇 的 同时 在 喉 表 面 进行 局 麻 后 进行 气管 插 管 。 诱 导 时 用 氯胺酮 可 引起 心血 管 反 应 ， 在 
闭合 性 颅 脑 损 伤 时 应 禁用 。 


287 


神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 


(三 ) 麻醉 维持 及 监测 


麻醉 维持 与 脑 幕 上 肿瘤 手术 相似 。 应 注意 ， 当 颅 内 巨大 血肿 清除 后 ， 可 使 小 脑 幕 
上 的 颅 内 压 迅速 降低 ， 造 成 脑 干 向 上 移动 穿 过 小 脑 幕 切 迹 ， 结 果 可 引起 短暂 性 的 血 流 
动力 学 变化 和 心律 失常 。 术 中 除了 常规 监测 外 ， 尚 需 进 行动 脉 和 中 心静 脉 穿刺 置 管 
对 患 儿 进行 导 尿 ， 同 时 持续 监测 患 儿 中 心 体温 。 


(四 ) 麻醉 复苏 


严重 颅 脑 创 伤 的 患者 术 后 仍 需 留置 气管 导管 ， 以 便 继续 进行 通气 支持 及 控制 因 脑 
水 肿 引 起 的 颅 高 压 。 因 此 麻醉 恢复 后 一 般 需 将 患者 送 至 ICU 继续 进行 治疗 。 


m. HERES REOR ERE 
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在 外 ， 极 易 发 生 局 部 感染 ， 因 此 主张 尽快 手术 。 


(一 ) 麻醉 前 准备 


麻醉 前 评估 常 可 发 现 患 儿 存在 不 同 程度 的 神经 系统 功能 缺陷 。 准 备 接受 消 髓 消 膜 
膨 出 修补 术 的 患 儿 ， 一 般 无 颅 内 压 增高 情况 。 此 类 患者 有 大 量 的 组 织 液 从 裸露 的 疹 髓 
疹 膜 处 藻 发 ， 因 此 需 考虑 麻醉 前 纠正 患 儿 的 血 容量 。 


(二 ) 麻醉 管理 


麻醉 诱导 可 选用 咪 达 唑 仑 、 异 丙 酚 或 硫 喷 妥 钠 等 和 肌 松 剂 。 此 类 患 儿 因 可 能 合并 
短 气 道 ， 插 管 后 应 确保 没有 插入 支气管 。 下 珀 胆 碱 用 于 冰峰 消 膜 脱出 的 婴儿 一 般 不 会 
引起 高 钾 血 症 。 通 常 可 选用 异 气 酝 、 七 氟 醚 或 气 烷 等 维持 麻醉 ， 也 可 复合 应 用 异 丙 酚 
等 静脉 麻醉 药 。 麻 醉 诱导 前 应 在 消 髓 消 膜 膨 出 处 垫 一 特殊 的 垫子 以 防 神经 皮 受 压 。 诱 
导 期 间 应 充分 补液 控制 脊髓 消 膜 处 水 分 不 要 过 度 丢 失 ， 新 生 儿 如 考虑 有 气管 插 管 困 
难 ， 可 考虑 进行 清醒 插 管 。 

此 类 手术 隐 性 失血 较 多 ， 因 此 除了 常规 监测 外 ， 对 于 冰 膜 讼 非 常 大 或 皮肤 缺损 面 
积 较 大 ， 需 要 进行 植皮 ， 以 及 脑 膨 出 患 儿 手 术 时 必须 进行 动静 脉 穿刺 置 管 ， 以 便 监 测 
血压 、 血 红 蛋 白 和 中 心静 脉 压 。 

手术 一 般 采 用 俯卧 位 ， 摆 放 体位 时 应 注意 保证 腹部 悬空 以 降低 腹 内 压 和 减少 脊 膜 
扩张 。 术 后 注意 呼吸 抑制 或 呼吸 暂停 发 生 的 情况 ， 合 并 脑 积 水 和 阿 - 基 畏 形 的 患 儿 更 
易 发 生 ， 所 以 应 在 ICU 对 小 儿 进 行 监测 以 防止 呼吸 暂停 发 生 ， 并 在 ICU 终止 麻醉 和 拔 
管 。 冰 储 疹 膜 脱出 的 患 儿 因 病 变 以 下 部 位 丧 失 了 对 体温 的 自主 调节 能 力 ， 热 量 容易 丢 
失 ， 术 中 应 加 强 体温 监测 ， 并 采取 一 定 措施 减少 患 儿 热 量 丢失 ， 维 持 正常 体温 。 
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第 二 篇 _ 神 经 外 科 麻 醉 临床 第 十 五 间 “小 儿 神经 外 科 手 术 麻醉 


六 、 小 儿 介 入 手术 麻醉 


造影 或 介入 治疗 的 地 点 一 般 远离 手术 室 ， 因 此 在 麻醉 前 应 准备 好 一 切 紧急 抢救 用 
品 。 脑 动脉 造影 术 要 求 造 影 过 程 中 患 儿 绝对 安静 ， 所 以 国外 一 般 采 取 气 管内 插 管 全 麻 ， 
以 少量 的 吸入 麻醉 药 维持 麻醉 。 低 碳酸 血 症 可 使 正常 血管 收缩 ， 便 于 放射 造影 时 更 清 
晰 显示 。 因 为 隔 着 造影 设备 不 能 随意 亲近 患 儿 ， 气 管 插 管 后 应 仔细 检查 麻醉 机 ， 固 定 
好 气管 导管 ， 必 要 时 可 采用 异型 导管 或 加 强 导管 。 国 内 多 数 采用 静脉 或 肌 内 注射 毛 胺 
酮 基础 麻醉 ， 加 穿刺 部 位 局 部 浸润 麻醉 。 对 于 S 岁 以 上 儿童 ， 可 采用 氟 哌 定 0.5 ~ 1 
mg/kg 加 哌 替 喧 0.5 ~ 1 mg/kg、 氧 胺 酮 1 ~ 1.5 mg/kg 静脉 注射 ， 数 分 钟 后 ， 可 酌情 给 
予 味 达 哗 仑 0. 1 ~0. 2 mg/kg， 穿 刺 部 位 行 浸润 麻醉 。 对 于 5 岁 以 下 儿童 ， 可 以 肌 内 注 
射 阿 托 品 0. 01 mg/kg、 毛 胺 酮 4 ~6 mg/kg, KIT: 0. 1 ~0.2 mg/kg 合剂 加 局 部 浸润 
麻醉 。 麻 醉 过 程 中 应 监测 血 氧 饱和 度 ， 持 续 面 单 给 氧 ， 必 要 时 辅助 呼吸 。 麻 醉 医生 在 
造影 过 程 中 应 密切 注意 操作 对 患 儿 造成 的 生理 影响 ， 如 手术 医生 在 颈 部 操作 时 ， 直 接 
压迫 和 刺激 气管 及 喉头 ， 可 能 会 引起 呼吸 道 梗 阻 及 喉 痉 挛 ; 颈 动脉 穿刺 过 程 中 有 可 能 
出 现 血肿 并 压迫 呼吸 道 ， 甚 至 可 以 引起 罕 息 。 因 此 在 造影 过 程 中 必须 保持 制 动 和 确保 
呼吸 道 通畅 。 


( 邓 玉 萍 ” 黄 焕 森 ) 
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随 着 现代 医学 的 迅猛 发 展 ， 消 柱 内 固定 器 械 种 类 不 断 推陈出新 ， 其 使 用 方法 更 加 
精确 和 完善 ， 冰 髓 和 疹 柱 手术 的 种 类 日 益 增多 ， 手 术 范 围 不 断 扩展 。 由 于 其 手术 操作 
复杂 ， 风 险 大 ， 麻 醉 医生 在 处 理 这 类 手术 时 往往 面临 不 少 挑战 。 


第 一 节 ”麻醉 特点 


需要 进行 峭 髓 和 疹 柱 手术 的 疾病 ， 可 以 主要 概括 为 以 下 五 大 类 : 创伤 ， 如 不 稳定 
性 疹 柱 骨折 ; 恶性 肿 痪 ， 如 原 发 或 转移 性 肿瘤 导致 消 柱 结构 不 稳 ， 患 者 疼痛 或 出 现 运 
动 、 感 觉 功能 障碍 ; 感染 ， 如 结核 导致 运动 、 感 觉 功能 障碍 ;先天 或 特 发 性 畸形 ， 如 
THEOD; 疹 柱 退行 性 病变 ， 如 绒 椎 病 。 

消 髓 和 消 柱 手术 患者 包括 从 婴 幼 儿 到 老年 的 不 同年 龄 阶段 ， 手 术 涉 及 上 骨骼、 肌肉 
及 相关 软组织 。 婴 幼儿 多 为 先天 性 异常 如 峭 髓 峭 膜 脱出 行 修补 术 ; 消 髓 和 交 柱 末端 的 
各 种 先天 性 发 育 异常 〈 隐 性 脊 柱 裂 、 痛 膜 及 出 、 兰 艇 背 膜 脱出 、 腰 俘 椎 管内 脂肪 瘤 ) 
SERERE BUE BOR Jc B E SEC MLER IR EQ E, UE HIE REA YER IEESUCR S E 
少年 多 为 消 柱 侧 凸 矫形 手术 ， 目 的 是 美观 和 防止 侧 凸 进一步 发 展 影响 心肺 功能 。 老 年 
患者 多 因 退 行 性 病变 引起 椎 管 狭窄 、 强 直 性 消 柱 炎 、 椎 关节 滑脱 等 压迫 神经 根 需 行 减 
压 固定 术 。 冰 柱 肿 冶 手 术 多 见于 中 老年 患者 。 冰 柱 肿 况 、 冰 柱 感染 以 及 消 柱 骨折 手术 
主要 目的 是 清除 病灶 后 使 用 内 固定 材料 稳定 消 柱 结构 。 

冰 髓 和 消 柱 手术 操作 复杂 ， 风 险 大 ， 对 麻醉 有 着 特殊 的 要 求 。 麻 醉 医生 要 为 不 同 
体位 患者 选择 合适 的 麻醉 方法 ， 为 手术 创造 良好 的 条 件 ， 同 时 又 要 保护 好 患者 肢体 功 
能 ， 避 免 潜 在 性 损伤 。 麻 醉 医 生 除 了 掌握 常规 的 麻醉 方法 外 ， 还 需要 高 度 熟 练 其 他 技 
能 ， 如 纤维 支气管 镜 插 管 、 诱 发 电位 监测 等 。 对 于 冰 丹 损伤 患者 麻醉 医生 需 协助 外 科 
医生 积极 处 理 截瘫 导致 的 自主 神经 功能 亲 乱 ,抢救 痛 髓 功能 。 冰 髓 和 冰 柱 手术 创伤 大 
失血 多 ， 要求 麻醉 医生 科学 应 用 血液 保护 措施 ， 减 少 术 中 出 血 ， 如 采用 控制 性 降 压 、 
术 中 自体 血 回收 、 急 性 等 容 性 血液 稀释 等 ， 同 时 保证 脑 、 峭 血 等 神经 组 织 的 氧 供 ， 避 
免 发 生 或 加 重 冰 肯 损 伤 ， 并 处 理 与 输血 相关 的 并 发 症 。 手 术 过 程 中 进行 消 锻 功能 监测 
或 唤醒 试验 ， 协 助 外 科 医 生 判 断 患 者 冰 散 功能 是 否 受 损 。 该 类 手术 患者 还 是 深 静 脉 栓 
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塞 、 脂 肪 栓塞 、 肺 栓塞 、 空 气 栓塞 的 高 危 人 群 ， 麻 醉 医生 应 能 根据 其 围 手术 期 抗 凝 情 
况 合理 选择 麻醉 方法 及 药物 。 某 些 系统 性 疾病 患者 还 常常 合并 全 身 其 他 系统 病变 和 器 
官 功能 受 损 ， 如 类 风湿 性 关节 炎 患 者 除 破坏 关节 发 生 畸 形 和 不 稳定 ， 还 常 累及 心脏 辩 
膜 和 心包 ,强直 性 消 柱 炎 患 者 合并 主动 脉 礁 病变 和 严重 的 传导 阻 滞 ， 其 围 手术 期 处 理 
尤 需 麻醉 医生 谨慎 和 全 面 掌握 。 


第 二 节 ”麻醉 前 病情 评估 与 准备 


术 前 应 全 面 了 解 和 评估 患者 的 身体 情况 ， 尤 其 是 合并 疾病 的 严重 程度 、 控 制 情况 、 
其 他 系统 器 官 的 受累 程度 、 对 手术 和 麻醉 的 影响 。 术 前 应 详细 询问 病史 和 进行 体格 检 
查 ， 评 估 气 道 和 分 级 。 了 解 手 术 体位 和 手术 有 无 特殊 要 求 ， 做 好 充分 的 术 前 准备 。 


一 、 疹 柱 创伤 患者 的 术 前 评估 与 准备 


交 柱 创伤 患者 病情 危急 而 复杂 ， 多 需 紧急 处 理 。 由 于 剧烈 疼痛 和 使 用 阿片 类 止痛 
药 ， 常 导致 患者 胃 排 空 延迟 ， 麻 醉 处 理应 按 饱 胃 患 者 看 待 。 冰 人 髓 损伤 常 伴 有 头 部 外 伤 ， 
胸椎 骨折 可 并 发 心肺 损伤 ， 腰 椎 骨折 可 并 发 腹部 损伤 。 术 前 应 明确 患者 有 无 合并 其 他 
脏 器 损伤 ， 有 无 手术 指 征 。 高 位 截瘫 患者 应 首先 评估 生命 体征 ， 尤 其 注意 呼吸 功能 
大 多 患者 存在 不 同 程度 的 通气 功能 障碍 。 准 髓 损伤 患者 如 存在 自主 呼吸 ， 应 仔细 评估 
有 无 胸 式 呼吸 ， 如 胸 式 呼吸 消失 提示 湖 髓 损伤 严重 ， 应 随时 做 好 气管 插 管 行 辅助 呼吸 
的 准备 。 人 院 时 已 经 气管 插 管 的 严重 患者 ， 应 立即 行 呼吸 机 支持 呼吸 。 对 循环 功能 的 
评估 也 不 容 忽 视 ， 高 位 截瘫 患者 入院 时 大 多 处 于 消 髓 休克 期 ， 交 感 神经 功能 下 降 而 迷 
走神 经 功能 相对 亢进 ， 血 管 加 压 反 射 才 失 ， 心 率 慢 、 血 压低 ， 严 重 患 者 可 因 吸 痰 等 操 
作 和 刺激 迷走 神经 而 引起 心 搏 骤 停 。 患 者 还 常常 存在 体温 调节 障碍 ， 表 现 为 午后 体温 迅 
速 升 至 40 名 以 上 ， 损 伤 节 段 以 下 皮肤 干燥 无 汗 。 排 除 感染 原因 后 主要 采用 物理 降温 和 
变温 毯 控制 体温 。 生 命 体征 稳定 后 的 患者 应 立即 评估 是 否 行 甲 基 强 的 松 龙 冲击 疗法 ， 
以 保护 和 促进 神经 功能 恢复 。 激 素 冲 击 可 能 导致 高 血糖 、 感 染 以 及 消化 道 出 血 等 不 良 
反应 。 疹 髓 损伤 常 发 生 低 钠 血 症 。 急 性 期 手术 存在 一 定 争 议 ， 一 般 认为 如 果 患 者 入 院 
后 损伤 平面 仍 不 固定 ， 有 上 升 趋势 ， 应 立即 行 手术 减 压 固定 。 甲 基 强 的 松 龙 冲击 疗法 
应 在 术 中 继续 使 用 。 手 术 的 目的 主要 是 解除 消 髓 受 压 、 恢 复 疹 髓 功能 和 维持 消 柱 稳定 。 


二 、 疹 柱 侧 凸 患者 的 术 前 准备 


疹 柱 侧 凸 是 青少年 常见 的 消 柱 畸形 ， 主 要 是 由 于 疹 柱 侧 移 和 旋转 造成 的 ， 严 重 者 
会 影响 到 心肺 功能 。Moe 认为 60° 以 上 胸 腰 段 湖 柱 侧 凸 可 引起 或 加 重心 、 肺 并 发 症 。 晚 
发 性 青年 峭 柱 侧 凸 对 心肺 功能 影响 较 少 ，40* 以 下 的 侧 凸 可 无 症状 或 并 发 症 。 手 术 目的 
是 改善 和 维持 姿势 ， 防 止 峭 柱 侧 凸 和 肺 功能 不 全 的 进一步 发 展 。 因 此 应 详细 了 解 病史 ， 
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重点 对 其 心肺 功能 进行 评估 ， 术 前 常规 行 胸 腰部 X 线 片 、 肺 功能 和 血气 分 析 、 心 电 图 
检查 ， 必 要 时 行 心脏 超声 检查 。 对 于 中 度 以 上 限制 性 通气 功能 障碍 患者 ， 术 前 应 常规 
行 肺 功能 训练 。 了 解 手 术 方式 ， 对 于 胸 段 的 侧 凸 应 明确 是 否 行 前 后 路 松 解 ， 如 果 经 胸 
做 前 路 松 解 ， 有 可 能 需 行 双 腔 气管 导管 插 管 。 如 术 中 和 需 行 唤醒 试验 ， 术 前 访 视 时 向 患 
儿 及 其 家 属 解释 术 中 唤醒 试验 的 必要 性 和 重要 性 ， 取 得 患 儿 配 合 ， 并 让 患 儿 反 复 练习 
以 形成 反射 性 动作 : 听 到 叫 其 名 字 ， 马 上 动 脚趾 。 


三 、 颈 椎 病 患 者 的 术 前 准备 


颈椎 病 患 者 颈椎 活动 受 限 ， 术 前 常 使 用 头颈 固定 架 ， 往 往 导致 气管 择 管 困难 。 术 
前 应 重点 评估 患者 气 道 ， 预 测 气管 插 管 难 易 程 度 ， 还 应 在 患者 清醒 时 了 解 患者 颈 部 做 
背 届 、 伸 展 和 旋转 时 是 否 会 出 现 神经 系统 症状 ， 尤 应 注意 类 风湿 性 关节 炎 患 者 下 颌 活 
动 性 可 能 很 差 。 对 消 髓 型 颈椎 病 患 者 术 前 应 明确 患者 是 否 患 有 风湿 性 疾病 及 其 治疗 情 
况 。 赛 椎 关节 不 稳定 的 患者 ， 在 头颈 后 展 时 容易 发 生 消 丹 损 伤 。 术 前 长 期 应 用 皮质 类 
固 醇 的 患者 ， 围 手术 期 应 给 予 皮 质 激素 替代 治疗 。 术 前 应 充分 与 患者 探讨 解释 麻醉 手 
术 相 关 的 风险 ， 拟 行 清醒 气管 插 管 的 患者 应 向 其 正确 解释 并 确保 患者 能 够 耐 受 整个 过 
程 。 


第 三 节 ”麻醉 方法 的 选择 


麻醉 方法 可 以 选择 区 域 阻 滞 麻 醉 和 全 身 麻醉 。 区 域 阻 洁 麻 酬 的 优点 包括 : 提供 无 
痛 和 肌肉 松弛 、 提 供 术 后 镇 痛 、 恶 心 呕吐 发 生 率 低 ， 阻 洁 交 感 神经 可 改善 末梢 灌注 、 
减少 术 中 出 血 和 降低 血栓 形成 的 风险 等 ， 但 只 有 部 分 颈椎 手术 和 痊 柱 的 短小 手术 可 以 
在 区 域 阻 沾 麻 醉 下 完成 。 大 多 数 疹 柱 和 冰 骨 手 术 还 是 应 选用 全 身 麻醉 。 


一 、 麻 醉 诱导 


估计 无 困难 气 道 的 患者 ， 麻 醉 诱导 常规 选用 静脉 快速 诱导 法 。 对 于 颈椎 病 患 者 
麻醉 诱导 非常 关键 ， 尤 需 谨 慎 。 麻 醉 诱导 后 ， 患 者 颈 部 肌肉 对 疹 骨 的 稳固 和 衬托 作用 
消失 ， 同 时 无 法 对 患者 进行 神经 症状 评估 ， 这 段 时 间 颈 部 的 活动 可 能 引起 消 髓 压迫 。 
插 管 时 应 在 头 部 牵引 、 固 定 的 情况 下 进行 ， 动 作 轻 柔 ， 避 免 暴 力 和 头 过 度 后 仰 ， 减 少 
颈 部 后 展 或 屈曲 。 采 用 颈 部 垫 枕 ， 保 持 颈 部 水 平 位 插 管 ， 对 冰 赃 有 一 定 的 保护 作用 
该 体位 下 经 口 或 经 鼻 轴 线 与 经 喉 轴 线 可 成 为 一 条 直线 。 有 文献 报道 ， 颈 椎 病 患者 在 气 
管 插 管 过 程 中 因 未 制 动 导致 丈 血 损伤 。 对 风湿 性 疾病 或 Down 综合 征 患 者 ， 颈 部 届 曲 可 
能 加 宽 赛 枢 关 节 间隙 导致 消 髓 缩 窄 。 消 丹 损 伤 48 h 后 禁用 琥珀 胆 碱 以 免 引 起 致命 性 的 
高 钾 血 症 。 急 性 背 介 休 克 期 患者 ， 应 警惕 气管 插 管 过 程 中 刺激 迷走 神经 引起 心跳 又 停 
的 风险 ， 可 预防 性 应 用 阿托品 。 
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对 于 预计 困难 气 道 、 术 前 已 行 颈 托 固 定 、 术 前 访 视 颈 部 活动 严重 受 限 或 轻微 颈 部 
活动 即 引 起 明显 神经 症状 的 患者 ， 可 行 纤 维 支气管 镜 引 导 下 清醒 气管 插 管 。 操 作 过 程 
需要 轻 度 镇 静 ， 充 分 的 鼻 咽 喉 部 局 部 麻醉 ， 插 管 过 程 中 需要 患者 的 理解 和 配合 。 插 管 
过 程 中 应 尽量 避免 颈 部 的 移动 ， 插 管 后 可 以 即时 对 患者 进行 神经 功能 检查 。 

清醒 择 管 过 程 的 镇 静 药物 ， 如 传统 的 号 达 唑 仑 、 芬 太 尼 、 异 丙 酚 等 ， 对 呼吸 有 一 
定 的 抑制 作用 ， 右 旋 美 托 咪 啶 是 一 较 好 的 选择 。 右 旋 美 托 咪 啶 〈dexmedetomidine， 
DEX) 是 一 种 新 型 的 高 选择 性 、 高 特异 性 的 os 肾上腺 素 能 受 体 激动 剂 ， 半 衰 期 短 ， 其 
分 布 半 衰 期 约 5 min， 清 除 半衰期 约 2h， 具 有 抗 交感 、 镇 静 和 镇 痛 的 作用 ， 可 以 降低 麻 
醉 剂 的 用 药剂 量 ， 改 善 手术 中 血 流动 力学 的 稳定 性 ， 降 低 心肌 局 部 缺 血 的 发 生 率 ， 且 
对 呼吸 无 抑制 作用 。 

Sahin 等 研究 喉 镜 明 视 下 插 管 、 置 人 喉 单 和 纤 支 镜 引导 下 插 管 三 种 插 管 方法 对 颈椎 
活动 度 的 影响 ， 结 果 显 示 ， 纤 支 镜 引导 下 气管 择 管 引起 的 颈椎 活动 度 是 最 低 的 。 其 他 
插 管 方法 还 包括 经 描 盲 探 择 管 、X 线 透视 下 引导 插 管 、 光 棒 引 导 下 经 皮 透 光 插 管 以 及 
使 用 喉 办 进行 通气 。 每 种 方法 都 有 各 自 的 优 缺 点 ， 麻 醉 医 生 应 根据 患者 具体 情况 、 自 
身 对 某 种 方法 的 熟练 程度 、 科 室 设备 等 综合 考虑 选择 最 佳 的 方法 。 对 于 气 道 困难 患者 
术 前 应 准备 好 至 少 两 套 方案 : 首选 方案 和 备用 方案 ， 做 到 有 备 无 患 。 


二 、 麻 醉 维持 与 复苏 


疹 柱 和 次 髓 手术 麻醉 的 维持 方式 主要 取决 于 术 中 是 否 需要 行 疹 髓 功能 监测 。 冰 骨 
损伤 是 消 柱 手术 尤其 是 消 柱 侧 凸 矫正 手术 的 严重 并 发 症 之 一 ， 其 主要 原因 为 应 用 器 械 
撑 开 消 柱 或 钢板 内 固定 时 所 造成 的 消 骨 牵 拉 、 缺 血 或 直接 损伤 。 虽然 发 生 率 很 低 ， 一 
般 报 道 不 超过 1% ,但 一 旦 发 生 后 果 非 常 严重 。 术 中 如 能 及 时 发 现 则 可 以 立即 采取 外 科 
措施 解除 疹 骨 及 消 髓 血管 压迫 以 恢复 疹 髓 神经 功能 。 临 床 常 用 的 监测 消 髓 功能 方法 主 
要 有 唤醒 试验 和 神经 诱发 电位 两 种 。 

当 术 中 计划 采用 唤醒 试验 时 ， 麻 醉 维持 主要 选择 快速 短 效 的 麻醉 药 和 肌肉 松弛 剂 。 
术 中 应 当 密切 关注 手术 进程 ， 在 内 固定 操作 完成 前 的 适当 时 间 停 用 肌肉 松弛 剂 。 唤 醒 
的 时 候 虽 然 减 浅 麻醉 深度 让 患者 恢复 意识 ， 但 同时 要 维持 一 定 程度 的 镇 痛 以 兔 患者 清 
醒 时 因 疼痛 导致 烦躁 、 剧 烈 挣 扎 、 恺 惧 记 忆 、 血 压 升 高 等 不 良 反 应 。 唤 醒 试验 结束 应 
迅速 加 深 到 合适 麻醉 深度 ， 给 予 咪 达 唑 仑 可 能 有 助 于 减少 不 良 记忆 。 

当 术 中 采用 神经 电 生理 监测 消 髓 功能 时 ， 麻 醉 医生 应 将 麻醉 深度 控制 在 合适 的 程 
度 同时 不 影响 诱发 电位 水 平 。 目 前 尚 无 理想 的 麻醉 药物 可 以 完全 不 影响 诱发 电位 ， 强 
效 吸 入 麻醉 药 使 体感 诱发 电位 的 潜伏 期 明显 延长 ， 幅 度 下 降 ， 且 随 吸 入 浓度 的 增加 抑 
制作 用 增强 。 麻 醉 维持 可 全 赁 静脉 麻醉 或 静 吸 复合 麻醉 ， 应 避免 使 用 高 浓度 吸入 麻醉 
Z6, 一 般 主张 小 于 0.5 MAC 以 减少 对 神经 电 生 理 监 测 的 影响 。 肌 松 采用 非 去 极 化 肌 松 
剂 维持 。 

估计 出 血 多 的 手术 可 行 自体 血 回收 和 控制 性 降 压 。 避 免 过 度 通气 ， 因 为 PaC0, 过 
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手术 结束 后 应 尽快 让 患者 恢复 意识 ， 以 便 进 行 症状 、 体 征 的 检查 ， 及 时 发 现 神经 
损伤 及 其 他 并 发 症 ， 必 要 时 可 使 用 肌 松 拷 抗 剂 及 催 醒 药物 。 麻 醉 医生 在 复苏 过 程 中 尤 
其 应 关注 患者 的 四 肢 活动 情况 ， 如 发 现 异常 现象 应 及 时 与 外 科 医 生 沟通 ， 以 确认 有 无 
发 生 消 髓 功能 异常 并 尽早 处 理 。 消 柱 手术 由 于 体位 及 手术 操作 等 原因 容易 造成 术 后 气 
道 水 肿 、 反 流 误 吸 、 颈 部 梗阻 性 血肿 等 ， 术 后 应 充分 评估 患者 气 道 情况 ， 在 确保 安全 
的 情况 下 拔除 气管 导管 。 困 难 气 道 患 者 应 完全 清醒 后 方 可 拔除 气管 导管 。 
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电 生 理 监测 技术 的 进步 使 得 消 髓 和 疹 柱 手术 中 对 相关 神经 损伤 的 监测 日 趋 完善 和 
丰富 。 疹 髓 神经 功能 监测 常用 方法 有 唤醒 试验 和 神经 诱发 电位 。 诱 发 电位 的 监测 非常 
有 意义 ， 它 为 处 于 手术 和 麻醉 状态 的 患者 提供 实时 监护 ， 检 测 其 感觉 和 运动 通路 功能 
的 完整 性 ， 尽 量 降低 或 避免 手术 可 能 造成 的 神经 损害 。 


一 、 唤 柄 试验 


唤醒 试验 最 先 由 Vauzelle 提出 ， 即 在 痛 柱 手术 器 械 固定 完成 后 唤醒 患者 ， 检 查 其 上 
下 肢 活动 情况 。 唤 醒 试验 可 看 作 是 监测 运动 功能 一 个 可 靠 而 简单 的 方法 。 唤 醒 试验 是 
最 早 应 用 于 疹 柱 手术 中 监测 消 储 神经 功能 的 方法 ， 其 简单 易 行 、 效 果 确 切 、 无 需 特殊 
设备 ， 且 无 阴性 结果 。 但 也 存在 一 些 不 足 : 唤醒 时 有 气管 导管 和 输液 管道 脱落 的 风险 ， 
患者 可 能 存在 不 良 的 术 中 记忆 ， 某 些 患 者 存在 智力 障碍 等 因素 不 能 按 要 求 活动 手脚 。 
但 是 唤醒 试验 仍然 是 消 柱 手术 中 监测 消 髓 功能 的 最 终 标准 ， 电 生理 监测 结果 最 终 以 唤 
醒 试 验 为 准 。 


二 、 体 感 诱发 电位 


体感 诱发 电位 (SEP) 监测 已 经 普遍 应 用 于 浓 柱 侧 凸 矫形 手术 中 。 这 种 SEP 监测 
与 患者 的 神经 病 学 检测 结果 紧密 相连 。 其 在 消 柱 不 稳固 定 手术 、 颈 椎 手 术 、 誉 髓 肿瘤 
手术 、 疹 柱 侧 凸 矫正 手术 等 的 应 用 可 有 效 降低 神经 损伤 的 发 生 率 。 但 是 SEP 监测 也 有 
局 限 性 : SEP 主要 由 上 肢 产 生 ， 代 表 了 本 体感 觉 和 震 闸 通 路 的 活动 性 〈 后 柱 ) ，SEP 监 
测 只 能 观察 到 特定 通路 ， 而 不 在 此 通路 上 的 损伤 就 不 易 发 现 ， 因 而 有 可 能 出 现 假 阴性 
结果 ， 即 手术 中 有 正常 的 SEP 反应 波形 ， 但 不 能 保证 术 后 有 正常 的 运动 功能 。 术 中 记 
3 SEP 可 以 降低 神经 损害 的 概率 ， 但 神经 损害 不 能 完全 避免 ， 因 为 不 是 所 有 SEP 监测 
发 现 的 脊 血 损 害 都 能 被 逆转 。 
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三 、 运 动 诱发 电位 


运动 诱发 电位 (MEP) 的 原理 是 直接 或 经 颅 电 刺激 大 脑 皮质 或 消 髓 ， 使 锥 体 细胞 
轴 突 产生 一 个 去 极 化 的 动作 电位 ， 动 作 电 位 沿 着 皮质 消 钥 束 下 降 到 a 运动 神经 元 或 骨 
骼 肌 上 并 被 记录 ， 记 录 到 的 MEP 可 分 为 3 种 : 神经 源 性 MEP, YÉfi MEP 和 肌 源 性 
MEP (mMEP) 。 经 颅 脉冲 序列 电 刺 激 后 监测 mMEP 可 以 对 那些 有 可 能 损伤 运动 系统 的 
手术 进行 监测 ， 并 能 快速 判断 从 大 脑 到 肌肉 的 运动 系统 的 完整 性 ， 能 够 贯穿 手术 的 全 
过 程 ， 是 目前 为 止 应 用 最 广泛 的 技术 。MEP 可 以 评估 运动 皮质 和 下 行 束 的 功能 。 

很 多 麻醉 药物 如 异 丙 酚 、 雷 米 芬 太 尼 或 者 其 他 阿片 类 药物 应 用 于 MEP 监测 技术 被 
证 实 是 安全 有 效 且 可 耐 受 的 。 总 的 来 说 ,静脉 麻醉 药 比 吸入 性 麻醉 药 对 a 运动 神经 元 
兴奋 性 的 干扰 要 小 得 多 。 

目前 多 主张 SEP 和 MEP 联合 用 于 临床 消 血 功能 的 监测 ， 两 者 的 联合 运用 可 以 提供 
一 个 安全 、 可 靠 和 敏感 的 消 髓 功能 监测 方法 ， 从 而 大 大 降低 手术 引起 的 疹 髓 损伤 。 


四 、 颅 神经 的 肌 电 图 


颅 神经 的 肌 电 图 〈electromyogram，EMG) 监测 在 颈 前 消 柱 手术 中 可 用 于 监测 迷走 
神经 支配 的 喉 功 能 。 


五 、 血 压 问题 


将 柱 手术 常常 出 血 量 较 大 ， 术 中 出 血 量 主要 与 患者 疾病 种 类 、 凝 血 状况 、 手 术 涉 
及 节 段 、 术 中 血压 控制 情况 和 手术 时 间 等 因素 有 关 。 如 何 减少 术 中 出 血 、 降 低 异 体 血 
输入 量 是 麻醉 医生 和 手术 医生 必须 面 对 的 一 个 问题 。 除 术 前 预存 自体 血 、 术 中 血液 稀 
释 以 及 自体 血 回收 外 ， 在 大 中 型 消 柱 外 科 手 术 中 ， 还 常 使 用 控制 性 降 压 技术 。 控 制 性 
降 压 有 着 重要 的 意义 ， 既 可 以 减少 患者 出 血 ， 又 可 以 为 手术 医生 创造 清晰 的 术 野 ， 以 
利于 手术 进行 和 节约 手术 时 间 。 在 麻醉 及 系统 循环 血压 降低 的 情况 下 ， 中 枢 神 经 系统 
不 能 通过 自动 调节 能 力 维持 消 髓 血 流 灌注 ， 消 骨 血 流量 随 之 降低 。 因 而 控制 性 降 压 后 
可 能 会 导致 消 髓 血 流 灌注 的 下 降 ， 不 利于 消 航 的 保护 。 因 而 控制 性 降 压 过 程 必须 保证 
冰 髓 与 脑 等 重要 脏 器 的 血 供 充足 。 控 制 性 降 压 应 慎 用 于 心血 管 功能 较 差 的 消 柱 手术 老 
年 患者 。 另 外 ， 消 髓 型 颈椎 病 患 者 术 中 也 不 应 使 用 控制 性 降 压 来 减少 出 血 ， 因 为 低 血 
压 可 能 威胁 湖 髓 功能 ， 而 且 低 血压 对 静脉 出 血 或 骨 创 面 渗 血 无 明显 效果 。 

目前 用 于 控制 性 降 压 的 药物 和 方法 有 许多 ， 各 有 优 缺 点 。 主 要 药物 有 : 

1. 尼 卡 地 平 为 钙 离 子 持 抗 剂 ， 可 选择 性 地 作用 于 血管 平滑 肌 ， 降 低 外 周 血管 阻 
力 ， 降 低 平 均 动脉 压 ， 降 压 作 用 确实 、 平 稳 ， 不 易 引 起 血压 过 度 降 低 。 在 消 髓 的 继 发 
性 损伤 中 钙 离 子 起 着 重要 的 介 导 作用 ， 尼 卡 地 平 作为 钙 离 子 持 抗 剂 对 消 髓 损伤 具有 一 
定 的 保护 作用 ， 为 消 柱 外 科 手 术 中 控制 性 降 压 药物 的 较 好 选择 。 
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2. 吸 和 麻醉剂 ”如 异 气 醚 等 在 麻醉 的 同时 降低 平均 动脉 压 , 但 异 握 醚 吸入 浓度 过 
高 (超过 0.5 MAC) 时 显著 抑制 SEP 波形 ， 通 常 不 将 其 作为 术 中 控制 性 降 压 的 手段 。 

3. 确 普 钠 ”扩张 静脉 血管 ， 同 时 降低 前 负荷 和 后 负荷 动脉 压力 由 于 周边 血管 阻 
力 的 减少 而 降低 ， 冰 丹 血 流 有 一 定 程度 下 降 但 可 以 通过 自身 调节 作用 很 快 恢复 。 硝 普 
钠 可 用 于 痛 柱 手术 中 控制 性 降 压 ， 是 一 种 非常 安全 的 药物 ， 硝 酸 甘油 的 降 压 特点 及 其 
对 疹 髓 血 流 的 影响 与 硝 普 钠 类 似 。 


六 、 体 位 问题 


前 路 颈椎 手术 患者 体位 为 仰卧 位 ， 麻 酬 管理 相对 简单 。 但 颈 前 路 手术 和 人 路 解剖 复 
杂 ， 术 野 较 小 ， 且 紫 邻 重要 器 官 、 血 管 和 神经 ， 有 可 能 损伤 哈 上 和 喉 返 神经 、 冰 髓 或 
使 原 有 消 髓 损伤 加 重 ， 术 中 操作 可 能 会 刺激 到 颈 动 脉 赛 、 颈 动脉 体 ， 引 起 血压 、 心 率 
的 变化 。 胸 段 消 柱 侧 凸 经 前 路 松 解 可 能 需 单 肺 通气 ， 手 术 操作 可 能 对 心肺 功能 造成 一 
定 的 影响 。 

对 于 后 路 疹 柱 手术 ,体位 问题 更 为 复杂 。 患 者 一 般 在 麻醉 后 由 仰卧 位 转换 成 俯卧 
位 ， 此 过 程 需要 多 人 协调 和 配合 。 颈 椎 患者 在 翻身 过 程 中 不 允许 颈 部 有 任何 扭 动 ， 痛 
链 型 颈椎 病 患者 颈 部 一 般 置 于 轻 度 屈 曲 位 ， 在 完成 固定 融合 步骤 后 才 人 允许 调整 减 压 后 
的 颈 部 位 置 。 对 于 不 伴 有 四 歧 麻痹 或 截 竣 的 不 稳定 性 消 柱 损伤 患者 ， 如 摆 放 体位 不 当 
可 引起 截 竣 。 麻 醉 诱导 后 应 待 患 者 循环 稳定 并 维持 适当 的 麻醉 深度 后 再 尽量 轻柔 缓慢 
地 翻身 ， 使 患者 保持 头颈 脊柱 在 同一 水 平整 体 转动 ， 避 免 身体 扭曲 或 成 角 ， 以 兔 加 重 
冰 岩 损伤 甚至 引起 心跳 骤 停 。 体 位 变动 后 需 检查 气 道 情况 以 防止 气管 导管 意外 脱出 。 
在 手术 过 程 中 应 准备 备用 床 以 便 在 心肺 或 气 道 出 现 意 外 情况 时 可 随时 将 患者 转 为 仰卧 
位 。 俯 卧 位 手术 后 出 现 缺 血性 视神经 病变 虽然 罕见 ， 一 旦 发 生 后 果 却 很 严重 ， 患 者 其 
至 有 失明 的 危险 。 缺 血性 视神经 病变 的 机 制 尚未 清楚 ， 但 临床 研究 表明 其 高 危 因素 为 
高 岭 、 肥 胖 、 高 血压 病史 、 青 光 眼 、 肾 衰竭 、 术 中 高 血压 、 糖 尿 病 、 长 时 间 手 术 和 大 
量 失血 。 预 防 的 主要 措施 为 维持 充足 的 血 容量 、 术 中 避免 血压 波动 过 大 、 术 中 头 部 平 
面 高 于 心脏 以 及 应 用 护 目镜 等 。 

颂 部 椎 板 切 除 术 有 时 也 在 坐位 下 进行 。 坐 位 手术 患者 需 予 以 头 、 上 肢 、 胸 部 支撑 ， 
在 受 压 部 位 应 小 心 垫 好 ， 以 防 神经 、 皮 肤 损伤 ， 颈 部 过 度 前 届 可 能 阻塞 气 道 。 坐 位 手 
术 可 减少 手术 部 位 血 流 ， 使 术 野 清晰 、 暴 露 清 楚 ， 但 同时 也 增加 静脉 气体 栓塞 的 风险 。 

随 着 脊柱 手术 种 类 和 范围 不 断 扩大 ， 患 者 情况 更 加 复杂 ， 这 给 麻醉 医生 的 工作 带 
来 许多 新 的 问题 和 挑战 。 麻 醉 医生 只 有 不 断 加 深 对 浓 柱 外 科 手 术 的 了 解 ， 全 面 熟知 患 
者 围 手术 期 不 同 阶段 所 面临 的 主要 问题 及 应 对 措施 ， 才 可 能 游 思 有 余地 做 好 临床 工作 。 


( 赵 国 栋 ) 
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第 十 七 章 ”急性 颅 脑 外 伤 
手术 麻醉 


急性 颅 脑 外 伤 包括 颅骨 上 骨折、 脑 挫 伤 和 颅 内 血肿 。 受 冲击 部 位 、 冲 击 量 和 受伤 方 
式 的 不 同 ， 可 造成 不 同 部 位 脑 组 织 不 同 程度 的 损伤 和 出 血 。 颅 内 血肿 可 发 生 在 硬 脑膜 
外 、 硬 脑膜 下 或 脑 内 。 颅 脑 外 伤 的 原因 包括 车 祸 、 跌 伤 、 棍 棒 伤 、 家 庭 暴力 、 产 伤 、 
自杀 以 及 与 工作 或 运动 有 关 的 外 伤 ， 其 中 车 祸 引起 的 外 伤 占 所 有 颅 脑 外 伤 的 50% 以 上 
占 所 有 致命 性 颅 脑 外 伤 的 70% VA E 

美国 每 年 颅 脑 外 伤 发 生 率 约 为 0.2% ， 每 年 大 约 有 500 000 人 经 受 严重 的 颅 脑 外 伤 ， 
包括 需 住院 治疗 的 患者 (450000) 和 入 院 前 就 已 经 死亡 的 患者 (50 000) ， 在 住院 治疗 
的 450 000 名 患者 中 ， 每 年 大 约 有 100 000 名 患者 在 住院 期 间 就 发 生 严 重 的 残疾 。 我 国 
据 上 海 、 广 州 、 沈 阳 等 城市 报道 ， 交 通 事故 中 颅 脑 损伤 发 生 率 在 各 类 创伤 中 居 第 二 位 ， 
为 22% ~42% ; 死亡 率 居 首 位 ， 死 亡 人 数 占 创伤 总 死亡 数 的 72.2% ~ 92. 5% 。 颅 脑 外 
伤 是 年 轻 人 主要 的 致 残 和 死亡 原因 ， 常 见于 15 ~ 24 岁 的 年 轻 人 。 男 性 患者 数量 为 女性 
患者 的 2 ~3 倍 ， 颅 脑 外 伤 程度 也 较 严 重 。50% 以 上 重症 颅 脑 外 伤 患者 常 合并 有 全 身 其 
他 多 处 损伤 ， 可 引起 严重 失血 、 低 血压 和 缺 氧 。 


第 一 节 ” 颅 脑 外 伤 的 病理 生理 


一 、 颅 脑 损伤 分 类 


(—) 根据 病理 生理 改变 分 类 


头 部 创伤 的 主要 后 果 是 造成 脑 损伤 。 脑 损伤 按 其 病理 生理 改变 可 分 为 原 发 性 损伤 
和 继 发 性 损伤 两 大 类 。 

1. 原 发 性 损伤 ”是 指 外 伤 引起 脑 动 、 静 脉 破裂 和 出 血 引起 的 神经 元 和 白质 的 弥漫 
性 损害 。 受 伤 的 瞬间 首先 造成 不 同 程度 的 原 发 性 损伤 ， 然 后 发 展 为 继 发 性 损伤 ， 常 导 
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致死 亡 。 在 撞击 的 瞬间 ， 由 于 脑 受 伤 的 方式 不 同 ， 可 造成 脑 震 荡 、 脑 挫伤 、 脑 撕 裂 伤 、 
斑 状 出 血 和 脑 白 质 受 伤 等 病理 改变 。 脑 震荡 的 特点 是 意识 消失 ,但 不 伴 有 病灶 性 体征 
且 在 24 h 内 完全 恢复 。 脑 挫伤 是 较 严重 的 脑 损害 ， 肉 眼 可 见 脑 出 血 和 坏死 区 ， 先 从 脑 
浅 层 皮质 开始 ， 然 后 扩展 到 脑 实 质 。 脑 在 颅 腔 内 转动 时 ， 与 粗糙 的 颅 前 、 中 窝 底 及 曙 
骨 渡 摩擦， 前 额 叶 、 下 额 叶 、 酉 叶 的 底部 易 受 挫伤 ， 且 常 发 生 在 受 撞击 的 对 侧 〈 对 侧 
伤 ) 。 脑 撕 裂 伤 发 生 的 位 置 与 脑 挫伤 相同 ， 但 程度 更 为 严重 。 脑 转动 时 造成 的 血管 撕 裂 
伤 可 导致 脑 白 质 和 胖 孚 体 广 状 出 血 ， 并 可 融合 成 血肿 。 神 经 纤维 靳 列 后 ， 造 成 白质 弥 
漫 性 损伤 ， 从 而 使 患者 处 于 去 大 脑 僵直 状态 。 

2. 继 发 性 损伤 ”是 指 由 于 缺 氧 、CO; 蓄积 、 低 血压 、 颅 内 高 压 、 脑 疝 引起 的 脑 缺 
血 〈 脑 低 灌注 ) 造成 的 损害 ， 治 疗 措施 主要 针对 继 发 性 脑 损伤 。 在 所 有 致 继 发 性 损伤 
的 因素 中 ， 缺 氧 、 低 血压 引起 的 低 血 容量 是 继 发 性 损伤 的 关键 ， 必 须 及 时 发 现 和 治疗 。 


(二 ) 根据 致 伤 原因 分 类 


1. 非 火 器 性 颅 脑 损伤 ”通常 是 指 由 利器 或 钝 器 所 致 脑 损伤 ， 脑 挫 裂 伤 或 血肿 主要 
由 接触 力 所 致 ， 挫 裂 伤 和 血肿 常 局 限于 着 力 点 部 位 。 由 钝 器 伤 所 致 者 ， 除 着 力 点 的 开 
放 性 脑 损伤 外 ， 尚 可 有 因 惯 性 力 所 致 的 对 冲 性 脑 挫 裂 伤 和 血肿 存在 。 创 伤 局 部 往往 掺 
杂 大 基 异 物 如 头发 、 布 片 、 泥 沙 、 玻 璃 碎片 和 碎 骨 片 等 。 开 放 性 脑 损 伤 由 于 脑 消 液 及 
坏死 液化 脑 组 织 从 伤口 溢出 ， 或 脑 组 织 由 硬 脑 膜 和 颅骨 缺损 处 向 外 膨 出 ， 在 一 定 程度 
上 缓和 了 颅 内 压 增高 ， 但 大 部 分 合并 凹陷 性 骨折 的 开放 性 脑 损 伤 ， 因 骨折 片 彼此 相 嵌 
重奏 和 硬 脑 膜 裂口 较 小 ， 其 颅 内 压 增高 程度 与 闭合 性 脑 损 伤 者 无 异 。 开 放 性 脑 损 伤 若 
发 生 于 皮质 功能 区 或 其 邻近 部 位 时 ， 症 状 和 体征 较 闭 合 性 者 明显 ， 外 伤 性 癫痫 的 发 生 
率 也 较 高 。CT 检查 有 助 于 了 解 颅骨 骨折 、 异 物 和 碎 骨 片 的 位 置 。 

2. 火器 性 颅 脑 损伤 、 除 具有 非 火 器 所 致 开放 性 脑 损伤 的 特点 外 ， 尚 有 弹片 或 弹头 
所 形成 的 伤 道 特点 。 碎 骨 片 通常 位 于 伤 道 的 近 侧 端 ， 呈 放射 状 分 布 ， 弹 片 或 弹头 如 未 
穿 出 颅 外 ， 常 在 伤 道 的 远 端 。 根 据 损伤 方式 、 创 口 位 置 ， 以 及 颅骨 X 线 摄 片 所 见 骨 折 
碎片 和 异物 分 布 情况 ， 可 大 致 推测 伤 道 部 位 和 类 型 。 意 识 障碍 进行 性 加 重 往往 提示 脑 
疝 出 现 ， 依 其 出 现 的 时 间 ， 结 合 其 他 临床 表现 和 体征 ， 可 推测 是 否 已 有 颅 内 血肿 、 脑 
水 肿 或 颅 内 感染 发 生 。 


二 、 颅 脑 损伤 的 病理 生理 


1. 颅 脑 外 伤 后 脑 血 流 的 改变 ”正常 人 的 脑 血 管 具有 自动 调节 能 力 ， 如 压力 自动 调 
节 、 黏 稠度 自动 调节 和 代谢 自动 调节 。 颅 脑 外 伤 可 影响 脑 血 流量 和 脑 代谢 。 颅 脑 外 伤 
早期 ， 常 损害 脑 血 流 自动 调节 功能 ， 脑 血 流 呈 压力 依赖 性 调节 。 因 此 ， 高 血压 时 可 引 
起 高 灌注 压 甚至 脑 水 肿 、 颅 内 压 增高 ， 低 血压 时 导致 脑 缺 血 、 脑 细胞 中 毒性 水 肿 。 此 
外 ， 脑 血管 对 PaCO, 的 反应 也 受到 影响 。 脑 氧 代谢 率 (CMRO,) 和 乳酸 代谢 率 ( CM- 
RL) 是 判断 脑 缺 血性 损害 程度 的 两 个 敏感 指标 ， 正 常人 CMRO, 相当 恒定 ， 正 常 参考 值 
3.0 mL/ (100g . min) 。 脑 缺 氧 发 生 后 ， 由 于 脑 组 织 能 量 储备 有 限 ， 数 分 钟 内 ATP 迅 
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速 耗竭 ， 细 胞 内 由 有 和 氧 代谢 转 为 无 氧 代谢 ， 乳 酸 生成 量 增加 。 临 床上 可 通过 监测 颈 静 
脉 血 氧 饱和 度 (Sjv0,) 及 脑脊液 乳酸 值 以 了 解 CMRO, 和 CMRL。 出 现 脑 氧 供需 失衡 
时 ， 脑 氧 摄取 增加 ，Sjv0, 下 降 和 动静 脉 氧 含 量 差 (AVDO,) HEX; 氧 供 进一步 减少 ， 
则 引起 CMRO, 下 降 及 脑 细胞 乳酸 性 酸 中 毒 。 

2. 颅 脑 外 伤 后 颅 内 压 升 高 ” 颅 脑 外 伤 破坏 了 脑 血 流 、 平 均 动脉 压 、 颅 内 压 和 脑 灌 
注 压 之 间 的 正常 关系 。 脑 自身 调节 机 制 赤 失 ， 脑 血 流 取决 于 平均 动脉 压 ， 平 均 动脉 压 
过 高 或 过 低 可 导致 颅 内 压 升 高 或 脑 缺 血 。 颅 脑 外 伤 常 伴 有 缺 氧 、 高 碳酸 血 症 ， 而 脑 组 
织 仍 保持 对 PaCO, 的 敏感 性 ，PaC0, 升 高 导致 脑 血管 扩张 ， 加 剧 了 颅 内 高 压 。 颅 脑 外 
伤 后 脑 顺 应 性 降低 ， 脑 容量 的 轻微 增加 即 可 引起 颅 内 压 急剧 升 高 ， 导 致 继 发 性 脑 损害 。 

3. 颅 脑 外 伤 后 脑 水 肿 的 发 生 ” 颅 内 压 增高 可 影响 脑 的 代谢 和 血 流量 而 引起 脑 水 肿 ， 
脑 容量 增加 、 颅 内 压 进一步 增高 。 颅 脑 外 伤 破坏 了 血 脑 屏障 ， 引 起 血管 性 脑 水 肿 ， 应 
用 有 扩 血 管 作用 的 麻醉 药物 可 加 重 这 种 脑 水 肿 。 脑 细胞 缺 氧 或 血浆 渗透 压低 时 可 引起 
细胞 中 毒性 脑 水 肿 ， 颅 脑 外 伤 后 期 可 由 于 阻塞 性 或 交通 性 脑 积 水 引 起 间 质 性 脑 水 肿 。 


第 二 节 ” 颅 脑 外 伤 的 初期 评估 和 早期 急救 


一 、 初 期 评估 


颅 脑 创 伤 后 患者 死亡 有 三 个 时 间 高 峰 : 第 一 个 时 间 高 峰 发 生 在 伤 后 数秒 至 数 分 钟 ， 
相当 于 颅 脑 外 伤 的 原 发 性 损伤 期 ;第 二 个 高 峰 为 伤 后 数 分 钟 至 数 小 时 ， 相 当 于 继 发 性 
损伤 期 ， 该 时 间 段 被 称 为 “黄金 时 间 段 ";， 第 三 个 高 峰 为 伤 后 数 天 至 数 周 ， 多 继 发 于 全 
身 感 染 和 器 官 衰竭 。 由 于 医疗 工作 不 涉及 第 一 个 高 峰 ， 而 第 三 个 高 峰 又 直接 与 早期 处 
理 是 否 有 效 有 关 ， 故 伤 后 数 分 钟 至 数 小 时 内 的 早期 评估 与 处 理 极为 重要 。 

颅 脑 外 伤 严重 程度 的 分 级 根据 Glasgow 昏迷 评分 而 定 ， 依 据 睁 眼 反 应 、 言 语 对 答 、 
肢体 运动 反应 以 确定 神经 系统 的 损伤 程度 。Glasgow 昏迷 评分 内 容 见 表 5 -2。 

总 评分 15 分 ， 重 度 颅 脑 外 伤 时 Glasgow 昏迷 评分 寺 8 分 ， 持 续 时 间 >6 h。 根 据 颅 
脑 外 伤 病变 的 类 型 、 患 者 年 龄 以 及 颅 脑 外 伤 后 Clasgow 昏迷 评分 可 预测 患者 预后 ， 患 者 
初始 昏迷 评分 与 死亡 率 密切 相关 ， 病 变 部 位 、 评 分 相同 时 老年 患者 较 年 轻 患者 预后 差 。 

初期 评估 包括 : 

l 了 解 病史 ”包括 受伤 过 程 ， 伤 后 肯 间 的 情况 ， 既 往 有 何 疾病 ， 最 后 就 餐 时 间 
是 否 有 高 颅 内 压 症状 如 恶心 、 呕 吐 、 头 痛 等 。 

2. 体检 ” 接 诊 后 应 立即 观察 生命 体征 ， 随 后 应 经 常 复查 。 如 有 低 血压 ， 多 说 明 伴 
有 其 他 系统 创伤 。 如 有 高 血压 ， 尤 其 同时 合并 塞 性 心动 过 缓 ， 提 示 高 颅 内 压 ， 需 立即 
处 理 。 

快速 神经 系统 检查 对 于 以 后 对 照 很 必要 ， 检 查 内 容 至 少 应 包括 : 意识 状态 ， 多 用 
Glasgow 车 迷 评 分 ;瞳孔 是 否 对 称 、 瞳 孔 对 光 反射 和 肌 力 检查 等 。 头 部 创伤 患者 即使 在 
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颅 内 压 增高 时 ， 视 乳头 水 肿 也 极 少见 。 应 注意 ， 严 重 低 血 压 时 瞳孔 亦 可 异常 。 头 部 检 
查 应 注意 有 无 头皮 伤 、 颅 骨 骨 折 ， 如 有 明显 颅 底 骨 折 表 现 ， 插 管 时 应 注意 。 如 同时 伴 
有 面 、 颈 、 口 腔 部 外 伤 ， 可 明显 影响 气管 插 管 操作 。 

颅 脑 外 伤 引起 的 基本 损伤 是 由 外 力 对 颅骨 与 脑 组 织 的 生物 力学 作用 所 造成 的 ， 这 
种 外 力作 用 发 生 在 1%o 秒 内 。 由 基本 损伤 引起 的 继 发 性 损伤 ， 如 缺 血 、 脑 肿胀 或 脑 水 
肿 、 颅 内 出 血 、 颅 内 高 压 以 及 脑 疝 在 几 分 钟 至 数 小 时 后 产生 。 加 重 初始 损伤 的 因素 包 
括 缺 氧 、 高 碳酸 血 症 、 低 血压 、 贫 血 以 及 高 血糖 。 损 伤 后 几 小 时 至 几 天 后 发 生 的 癫 痛 、 
感染 以 及 败血症 可 进一步 加 重 脑 损伤 ， 应 加 以 预防 或 及 时 治疗 。 

对 脑 实质 的 基本 或 生物 力学 伤害 包括 振动 伤 、 挫 伤 、 撕 裂 伤 以 及 血肿 。 水 肿 或 挫 
伤 对 脑 组 织造 成 的 广泛 性 伤害 比较 常见 ， 突 发 性 颅 内 出 血 或 充血 可 造成 弥漫 性 的 脑 肿 
胀 。 初 始 损伤 后 24 h 或 更 长 的 时 间 内 ， 在 脑 白 质 的 细胞 外 区 域 可 形成 脑 水 肿 。 弥 漫 性 
脑 肿胀 的 非 手术 治疗 包括 过 度 通气 、 应 用 甘露 醇 或 呐 塞 米 脱水 利尿 、 巴 比 妥 类 药物 与 
颅 内 压 监测 的 联合 应 用 等 。 


二 、 早 期 急救 


早期 急救 的 主要 目的 在 于 维持 生命 和 防止 继 发 性 脑 损害 。 对 颅 脑 外 伤 患者 ， 应 首 
先 注意 气 道 是 否 通畅 ， 呼 吸 和 循环 功能 是 否 满意 。 对 脑 损 伤 患者 进行 气 道 救护 前 ， 应 
迅速 评估 患者 神经 系统 的 状态 以 及 合并 的 损伤 。 

颅 脑 外 伤 后 存活 的 成 年 患者 发 生 颈 椎 受 损 的 比例 为 1% ~3% ， 儿 童 为 0.5% 。 头 部 
首先 落地 或 车 速 较 快 时 车 祸 的 伤 者 颈椎 骨折 发 生 率 常 高 于 10% ， 单 纯 拍 摄 颈 椎 横断 面 
X 线 片 时 20% 颈椎 骨折 患者 未 能 发 现 ， 故 应 同时 拍摄 颈椎 侧 位 片 ， 外 、 前 后 位 片 以 及 
牙齿 的 X 线 片 ， 此 时 仅 漏诊 7% 颈椎 骨折 患者 。 如 X 线 片 未 能 排除 颈椎 骨折 ， 气 管 插 
管 时 注意 颈椎 不 可 过 度 届 伸 ， 必 要 时 可 使 用 喉 单 、 纤 维 支气管 镜 行 气管 插 管 或 气管 切 
开 。 怀 疑 有 颅骨 基底 骨折 、 面 部 骨折 严重 及 有 出 血 倾向 者 ， 应 避免 行经 鼻 气 管 插 管 。 
面部 无 明显 损伤 患者 ， 面 单 充 分 给 氧 后 经 口 行 气管 插 管 。 严 重 颅 脑 外 伤 患者 可 不 使 用 
麻醉 药 直接 行经 口气 管 插 管 ， 对 精神 状态 良好 或 不 合作 患者 可 应 用 除 氯胺酮 以 外 的 静 
脉 麻醉 诱 导 药物 后 行 气管 插 管 。 是 否 应 用 肌 松 药 尚 存 争议 ， 通 常 认为 琥珀 胆 碱 有 起 效 
快 、 消 除 迅速 的 特点 ， 其 益处 超过 短暂 升 高 颅 内 压 的 缺点 。 

颅 脑 外 伤 患者 除 维持 呼吸 道 通畅 外 ， 心 血管 系统 的 稳定 也 很 重要 。 颅 脑 外 伤 后 可 
出 现 短暂 性 低 血压 ， 如 其 他 部 位 出 血 可 出 现 持续 性 低 血压 ， 宜 治疗 其 原 发 疾病 。 治 疗 
时 应 注意 避免 加 重 脑 水 肿 ， 已 证 实 血浆 总 渗透 压 与 脑 水 肿 有 关 ， 血 浆 渗透 压 下 降 时 正 
常 及 异常 脑 组 织 均 可 形成 脑 水 肿 ， 即 晶体 钠 离 子 浓度 低 于 血浆 钠 离子 浓度 时 ， 水 移 向 
脑 组 织 ， 脑 组 织 水 分 增加 ， 脑 水 肿 加 重 。 使 用 大 量 等 渗 晶 体液 进行 治疗 时 可 降低 胶体 
渗透 压 、 加 重 脑 组 织 水 肿 。 为 避免 胶体 渗透 压 降低 ， 临 床 应 用 5% 清 蛋 白 或 6% 羟 乙 基 
淀粉 的 等 渗 胶 体 溶液 。 尚 在 出 血 的 低 血 容量 患者 ， 输 新 鲜 全 血 最 为 理想 。 

近年 来 对 颅 脑 外 伤 患者 应 用 高 渗 盐 溶液 行 容量 复苏 ， 认 为 高 渗 盐 溶液 与 其 他 高 渗 
液体 〈 如 甘露 醇 ) 一 样 对 脑 组 织 有 渗透 性 利尿 作用 ， 但 长 期 应 用 可 由 于 血浆 钠 离子 浓 
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度 升 高 而 引起 意识 抑制 或 着 痛 发 作 。 总 之 ,液体 复苏 应 维持 血浆 渗透 压 ， 防 止 低 血压 
和 预防 颅 内 压 严 重 升 高 ， 根 据 中 心静 脉 压 或 颅 内 压 监 测 迅速 补充 等 渗 或 高 渗 晶 体液 、 
胶体 液 、 血 浆 或 新 鲜 全 血 ， 血 细胞 比 容 维持 在 30% ~33% ， 以 利 氧 的 运输 。 血 浆 葡萄 
糖水 平 与 颅 脑 外 伤 患者 神经 功能 恶化 有 明显 相关 性 ， 应 避免 应 用 含 糖 液体 。 

颅 脑 外 伤 后 由 于 机 体 释放 大 量 肾 上 腺 素 而 出 现 高 血压 、 心 动 过 速 和 心 排出 量 增加 ， 
以 年 轻 患 者 多 见 ， 可 应 用 艾 司 洛 尔 。 TCR MINISESUN NERIS 心动 过 缓 ， 脑 灌 
注 压 降低 而 加 重 脑 缺 血 ， 应 维持 血压 稳定 。 

颅 脑 外 伤 患者 呼吸 道 通畅 、 血 压 稳 定 后 ， OSA T 预 性 治疗 。 将 头 部 
抬 高 15" 并 维持 在 中 间 位 置 ， 不 可 过 度 转 动 和 俯 屈 ， 应 行 过 度 通气 使 PaCO, 维持 在 30 ~ 
35 mmHg， 给 予 甘露 醇 或 使 用 叶 塞 米 降低 颅 内 压 。 如 其 他 控制 颅 内 压 的 手段 失败 ， 可 使 
用 巴 比 妥 类 药物 。 治 疗 过 程 中 必须 注意 要 避免 低 血压 。 


第 三 节 ” 颅 脑 外 伤 的 麻醉 处 理 


一 、 术 前 评估 


颅 脑 外 伤 患者 常 行 CT 扫描 后 直接 推 入 手术 室 ， 术 前 应 迅速 进行 系统 检查 ， 排 除 其 
他 部 位 损伤 ， 并 应 用 Glasgow 芽 迷 评分 法 确定 昏迷 程度 。 严 重 颅 脑 外 伤 常 合并 颈椎 损 
伤 ， 在 未 行 X 线 或 CT 扫描 之 前 ， 如 行 气管 内 插 管 须 避 免 加 重 颈 椎 损伤 。 对 所 有 颅 脑 外 
伤 患 者 应 视 为 “ 饱 胃 ”患者 处 理 ， 麻 醉 诱导 气管 插 管 时 应 防止 误 吸 。 可 通过 以 下 信息 
短 时 间 内 进行 病情 评估 ( 表 17 -1)。 


表 17 -1 颅 脑 外 伤 患者 麻醉 前 评估 
评估 内 容 


气 道 (颈椎 ) 

呼吸 : 通气 与 氧 合作 用 

循环 状态 

合并 有 其 他 系统 损伤 

神经 系统 状态 ( Glasgow 昏迷 评分 ) 
外 伤 前 存在 的 慢性 疾病 

受伤 时 情况 : 受伤 时 间 、 意 识 丧 失 的 持续 时 间 、 是 否 饱 食 ; 是 否 饮酒 或 使 用 相关 药物 。 


二 、 麻 醉 选 择 


1. 局 部 浸润 麻醉 ”适用 于 意识 清楚 、 能 够 合作 、 手 术 难 度 小 及 手术 时 间 短 的 患者 ， 
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只 需 浸润 头皮 和 材 肌 ， 颅 骨 、 脑 膜 和 脑 组 织 无 需 浸润 局 部 麻醉 药 。 脑 膜 中 动脉 、 脑 内 
较 大 血管 区 、 硬 脑膜 的 大 脑 镀 和 天 幕 大 部 分 ， 以 及 感觉 神经 和 神经 节 附 近 等 部 位 可 能 
有 痛觉 ， 需 要 适当 浸润 局 麻药 。 无 禁忌 时 可 在 浸润 头皮 的 局 麻药 中 加 1:20 万 肾上腺 
素 ， 以 延长 麻醉 时 间 和 减少 出 血 。 复 合 静脉 注射 芬 太 尼 + 氟 哌 利多 合剂 ， 效 果 较 好 。 
应 注意 观察 患者 意识 改变 。 

2. 针 刺 麻醉 ”适应 证 同 局 麻 患 者 。 术 前 应 进行 试 针 及 耐 痛 阔 测定 。 

3. 全 身 麻醉 ”最 常用 ， 能 提供 较 好 的 手术 操作 条 件 ， 可 方便 及 时 处 理 呼 吸 循环 意 
外 ， 防 止 或 减轻 颅 内 高 压 ， 减 轻 手 术 、 创 伤 引起 的 应 激 反应 。 但 须 注意 可 能 掩盖 其 他 
系统 的 疾病 。 


三 、 麻 醉 前 用 药 


对 于 保持 自主 呼吸 的 颅 脑 外 伤 串 者， 一般 不 给 术 前 镇 静 药 ， 仅 用 阿托品 或 东 黄 营 
碱 等 抗 胆 碱 能 药 。 原 因 是 镇 静 药 可 抑制 呼吸 ， 使 PaC0, 增加 、 颅 内 压 增高 ， 同 时 影响 
神经 系统 功能 检查 。 但 对 躁动 、 不 合作 的 患者 可 适当 给 予 神经 安定 药物 ， 如 地 西洋 、 
氟 哌 利多 及 小 剂量 麻醉 性 镇 痛 药 ， 如 哌 替 啶 (0.5 ~ 1 mg/kg) ， 但 应 注意 可 引起 呼吸 抑 
制 。 已 行 气管 内 插 管 控制 呼吸 的 患者 ， 可 用 苯 二 氨 草 类 药 如 咪 达 只 仑 (0. 01 -0.05 mg/ 
kg) 或 麻醉 性 镇 痛 药 如 芬 太 尼 (100 -200 hg/kg) 。 


四 、 术 中 监测 


常规 监测 心电图 、 血 氧 饱和 度 、 食 管内 或 心 前 区 听诊 、 体 温 、 尿 量 、 呼 气 末 CO, 
分 压 和 无 创 血压 等 。 有 条 件 可 行 有 创 血 压 监 测 ， 定 时 观察 电解 质 和 渗透 压 改变 。 动 脉 
穿刺 置 管 应 在 诱导 前 进行 。 病 情 严 重 、 血 流动 力学 不 稳定 或 可 能 需 大 量 输血 输液 者 ， 
最 好 行 深 静 脉 穿刺 置 管 。 为 减少 气胸 、 颈 动脉 损伤 或 颅 内 血液 回流 受阻 的 危险 ， 穿 刺 
点 可 选 股 静脉 。 颅 内 压 监 测 应 在 麻醉 诱导 前 建立 ， 以 指导 麻醉 用 药 。 颈 内 静脉 球 内 置 
管 监测 球 内 静脉 血 氧 饱 和 度 ， 可 反映 颅 内 氧 供需 平衡 情况 ， 最 好 能 连续 监测 ， 见 表 
17 -2。 


表 17 -2 颈 内 静脉 球 内 血 氧 饱和 度 (SjvO,) 的 持续 监测 


病理 改变 治疗 目标 过 度 通气 

Siv0, >75% 大 及 充血 降低 脑 血 流量 需要 

Sjvo, <50% [n 增加 脑 血 流量 xm 

svo, 不 稳 大 脑 或 局 部 缺 血 增加 脑 血 流量 xu 
五 、 麻 醉 诱导 


颅 脑 外 伤 患者 的 麻醉 诱导 过 程 要 求 平稳 ， 尽 量 避 免 血 压 波动 和 颅 内 压 增 高 ， 要 考 
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虚 到 “ 饱 胃 ” 的 处 理 。 合 并 颈椎 外 伤 时 ， 避 人 免 颈 部 弯曲 和 转动 。 所 有 急性 颅 脑 外 伤 患 
者 均 应 视 为 “ 饱 胃 ” 患 者 , 帮 诱 导 期 间 应 防止 误 吸 。 曾 有 发 生 胃 内 容 物 反 流 的 报道 ， 
可 能 是 因 面 单 正 压 吸 氧 使 高 压气 流 迅速 进入 胃 内 ， 引 起 胃 内 压 升 高 ， 导 致 胃 内 容 物 反 
流 ， 经 及 时 处 理 未 造成 意外 。 因 此 对 急症 患者 ， 术 前 应 尽量 插 胃 管 ， 抽 出 胃 内 容 物 
气管 插 管 前 ， 正 压 通气 时 ， 应 压迫 环 状 软骨 (Sellick 法 ) 。 

全 身 状况 较 好 、 循 环 功能 稳定 及 无 呼吸 道 梗 阻 的 患者 ， 首 选 异 丙 酚 进行 静脉 快速 
诱导 ， 异 丙 酚 通过 收缩 脑 血管 、 减 少 脑 血 流量 而 降低 颅 内 压 ， 降 低 脑 组 织 代谢 和 术 后 
恶心 、 哎 吐 发 生 率 。 诱 导 剂 二 为 1. 5 ~ 2. 5 mg/kg， 和 静脉 注射 速度 要 慢 ， 以 防止 出 现 低 
血压 。 异 丙 酚 诱导 时 应 配合 麻醉 性 镇 痛 药 ， 如 芬 太 尼 、 瑞 芬 太 尼 、 衙 芬 太 尼 和 肌 松 剂 
作 气 管内 插 管 为 首选 。 肌 松 药 可 选用 较 新 的 中 效 非 去 极 化 肌 松 剂 ， 如 罗 库 澳 匀 (0.6 ~ 
1 mg/kg) 和 维 库 溴 铵 〈0. 1 mg/kg) 。 也 可 选用 琥珀 胆 碱 (1 mg/kg) ， 虽 有 增高 颅 内 压 
之 弊 ， 但 在 应 用 静脉 麻醉 药 和 过 度 通气 的 基础 上 使 用 仍 属 可 取 。 但 琥珀 胆 碱 可 引起 腹 
内 压 增高 ， 使 得 “人 饱 胃 ” 患 者 胃 内 容 物 反 流 引 起 误 吸 ， 也 应 注意 颅 内 压 增 加 、 高 血 钾 
的 可 能 。 也 可 选用 依托 咪 酯 (0.2 ~0.4 hg/kg) ， 或 氟 哌 利多 - 芬 太 尼 合 剂 ， 要 求 在 置 
喉 镜 前 3 ~4 min 静脉 注射 。 据 报道 ， 静 脉 注射 利多 卡 因 1 ~ 1. 5 mg/kg 对 防止 插 管 时 心 
血管 的 不 良 反应 和 颅 内 压 增高 也 有 显著 效果 。 

循环 功能 及 全 身 状 况 稍 差 的 患者 ， 可 采用 地 西洋 、 咪 达 唑 仑 或 依托 咪 酯 进行 麻醉 
诱导 ， 配 合适 量 芬 太 尼 或 氟 哌 利多 - 芬 太 尼 合剂 ， 静 脉 注射 肌 松 药 后 插 管 。 呼 吸 道内 
聚积 较 多 分 泌 物 、 血 液 以 及 “ 饱 胃 ” 患 者 ， 尤 其 伴 有 颌 面部 损伤 的 颅 脑 外 伤 患者 ， 常 
合并 严重 意识 障碍 、 躁 动 、 牙 关 紧 闭 和 呼吸 道 梗阻 ， 宜 采用 保留 呼吸 、 慢 诱导 气管 插 
管 。 诱 导 前 应 尽量 清洁 口 咽 部 ， 缓 慢 静 脉 注射 氟 哌 利多 - 芬 太 尼 合 剂 2 ~4 mL， 待 下 颌 
松弛 后 ， 用 吃 镜 边 暴露 喉头 、 边 继续 清除 滞留 物 ， 同 时 用 2% 利多 卡 因 或 1% 丁 卡 因 只 
头 喷雾 和 气管 内 表 麻 ， 然 后 进行 气管 插 管 。 插 管 后 如 气 道 内 有 分 小物 要 及 时 吸引 清除 。 
对 于 病情 危重 、 反 应 极 差 或 呼吸 微弱 甚至 停止 的 患者 ， 可 直接 或 表面 麻醉 后 行 气管 内 
插 管 。 

硫 暑 妥 钠 现 已 少 用 ， 它 可 减少 脑 血 流量 、 降 低 脑 代谢 和 颅 内 压 ， 同 时 还 是 氧 自 由 
基 清 除 剂 ， 尤 其 适 于 颅 内 压 增高 患者 。 但 硫 栈 妥 钠 有 明显 循环 、 呼 吸 抑制 作用 ， 诱 导 
前 往往 很 难 估计 血 容量 ， 加 之 高 颅 压 所 致 高 血压 掩盖 了 低 血 容量 ， 因 此 ， 硫 喷 妥 钠 用 
量 建议 为 2 ~4 mg/kg， 必 要 时 可 分 次 追加 小 剂量 。 


六 、 麻 醉 维持 


急性 颅 脑 外 伤 常 合并 不 同 程度 的 颅 内 高 压 ， 去 除 骨 因 ， 剪 开 硬 脑 膜 和 清除 血肿 时 
容易 产生 出 血 而 造成 急性 脑 脱出 ， 是 术 后 患者 死亡 的 主要 原因 。 麻 醇 维持 方式 包括 全 
赁 静脉 全 床 、 吸 入 麻醉 和 静脉 吸 信 复合 全 麻 等 。 

1. 全 和 凭 静 脉 全 麻 “ 为 麻醉 性 镇 痛 药 、 静 脉 全 麻药 和 肌肉 松弛 药 联 用 的 神经 安定 镇 
痛 麻 醉 方法 。 神 经 安定 镇 痛 作用 可 抑制 颅 脑 损 伤 手术 及 其 他 刺激 引起 的 应 激 反 应 ， 维 
持 心血 管 功能 的 稳定 。 充 分 的 肌肉 松弛 可 保障 术 中 人 工 通气 的 平稳 、 术 野 暴 露 清晰 ， 
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肌 松 药 应 选用 对 颅 内 压 影 响 小 的 药物 如 阿 曲 库 铵 和 维 库 省 铵 等 。 目 前 常用 的 静脉 维持 
药 有 芬 太 尼 、 瑞 芬 太 尼 、 舒 芬 太 尼 和 哌 蔡 啶 、 氟 哌 利多 、 氧 两 唆 、 异 丙 酚 、Y - 羟基 丁 
酸 钠 、 地 西洋 和 号 达 唑 仑 等 。 为 使 术 中 麻醉 维持 平稳 ， 应 注重 麻醉 药物 的 配伍 ， 术 后 
尽快 苏醒 。 原 则 上 应 将 作用 时 间 较 长 的 药物 如 y — 羟基 丁 酸 钠 等 在 麻醉 的 前 半 段 使 用 
后 半 段 使 用 作用 时 间 短 较 的 药物 如 芬 太 尼 、 瑞 芬 太 尼 和 和 舒 芬 太 尼 等 。 麻 醉 维持 除根 据 
患者 的 体重 和 生理 状况 决定 给 药剂 量 外 ， 还 应 根据 给 药 后 患者 的 反应 ， 在 追加 用 药 时 
适当 调整 剂量 。 

瑞 芬 太 尼 镇 痛 作用 强 ， 起 效 快 ， 作 用 时 间 短 ， 消 除 半衰期 为 10 ~20 min， 靶 控 输 注 
约 5.7 min 时 效应 室 浓度 与 血浆 浓度 基本 达到 平衡 。Mertens 等 证 实 全 赁 静脉 麻醉 时 异 
丙 酚 、 瑞 芬 太 尼 有 协同 作用 ， 两 者 合用 可 降低 各 自 药物 用 量 。 张 兴安 等 选择 66 例 神经 
外 科 择 期 手术 和 患者， 采用 异 丙 酚 复 合 瑞 芬 太 尼 技 控 输 注 全 静脉 麻醉 。 异 丙 酚 、 瑞 芬 太 
尼 靶 浓度 分 别 为 2 ~4 hg/L 和 2 ~5 ng/L， 间 断 追 加 维 库 溴 饼 。 记 录 围 麻醉 期 血 流动 力 
学 、 麻 醉 药 用 量 以 及 麻醉 后 恢复 情况 。 结 果 发 现 所 有 患者 麻醉 诱导 后 收缩 压 、 和 舒张 太 
均 明显 降低 ， 心 率 减 慢 ， 气 管 插 管 、 切 皮 前 后 无 明显 改变 ， 手 术 结 束 后 睁 眼 时 心率 明 
显 增 快 ， 麻 醇 恢复 时 患者 苏醒 较 快 舒适 ， 无 呼吸 再 抑制 现象 。 瑞 芬 太 尼 和 蜡 丙 酚 为 
短 效 静脉 麻 酬 药 ， 停 药 后 迅速 在 体内 清除 ， 具 有 麻醉 诱导 迅速 、 维 持平 稳 、 停 药 后 清 
醒 快 和 对 气管 导管 耐 受 性 好 等 特点 ， 适 用 于 神经 外 科 手 术 麻醉 。 

舒 芬 太 尼 脂 溶性 强 ， 镇 痛 效 能 比 芬 太 尼 强 5 ~ 10 倍 。 张 兴安 等 比较 靶 控 输 注 舒 芬 
太 尼 或 瑞 芬 太 尼 全 静脉 麻醉 在 神经 外 科 手 术 中 的 麻醉 效果 以 及 术 后 麻醉 恢复 情况 。 分 
别 设 定 技 浓度 异 丙 酚 3 ~4 pg/L、 舒 芬 太 尼 0.4 ~0.8 ng/L 或 瑞 芬 太 尼 2 ~4 ng/L Ji, 
视 术 中 情况 调整 舒 芬 太 尼 或 瑞 芬 太 尼 靶 浓 度 维持 麻醉 平稳 ， 间 断 追 加 维 库 省 外 或 阿 曲 
库 铵 ,证 实 神经 外 科 手术 中 靶 控 输 注 异 丙 酚 复合 舒 芬 太 尼 或 瑞 芬 太 尼 全 静脉 麻醉 均 能 
达到 满意 的 麻醉 效果 ， 但 复合 瑞 芬 太 尼 时 麻醉 恢复 彻底 ， 复 合 舒 芬 太 尼 时 麻醉 恢复 平 
稳 。 

近年 来 关于 利多 卡 因 脑 保护 作用 的 研究 越 来 越 多 ， 有 实验 研究 观察 到 利多 卡 因 并 
不 只 有 单纯 的 扩张 血管 效应 ， 而 是 具有 双 相 作用 。 颅 内 大 血管 收缩 可 快速 降低 颅 内 压 ， 
病灶 区 微血管 解除 痉挛 则 能 改善 缺 血 组 织 的 血 供 而 无 “ 窃 血 ”之 虑 , 此 为 现 有 其 他 局 
麻药 和 血管 扩张 药 不 能 比拟 的 优点 。 卢 振 和 等 发 现 静 脉 注射 利多 卡 因 1. 5 mg/kg 后 ， 脑 
氧 耗 量 降低 17. 6% ， 此 系 利多 卡 因 稳 定 细胞 膜 、 减 少 脑 电 生理 活动 所 需 能 量 所 致 。 在 
诱发 宝 富 致 全 脑 缺 血 的 家 免 模 型 上 ， 也 发 现 利 多 卡 因 静脉 注射 1.5 ~ 12 mg/kg 时 ， 可 明 
显 减轻 因 缺 血 引 起 的 脑 超 微 结 构 的 改变 ， 并 且 剂 量 越 大 改善 越 明显 。 有 人 观察 利多 卡 
因 对 急性 脑 外 伤 患者 脑 氧 代谢 的 影响 ， 证 实 利多 卡 因 以 微 泵 持续 输 注 ， 可 有 效 降低 重 
度 颅 脑 外 伤 患者 的 动脉 — 颈 内 静脉 球 部 血 氧 差 ， 并 使 脑 氧 摄取 率 明显 降低 ， 有 利于 改 
善 急 性 脑 外 伤 患者 脑 氧 供需 平衡 和 保护 缺 血 脑 细胞 的 功能 。 

2. 吸入 麻醉 ” 现 已 证 实 常用 的 吸入 麻醉剂 均 可 增加 脑 血 流量 和 颅 内 压 ， 尤 其 在 已 
有 颅 内 压 增 高 的 患者 。 常 用 的 吸入 麻醉 药 有 安 毛 醚 、 异 氟 栈 和 七 氟 醚 、N:0 等 。 安 氟 醚 
同样 有 扩张 颅 内 血管 作用 ， 且 有 诱发 抽 搞 样 活动 的 可 能 ， 尤 其 在 低 碳酸 血 症 的 情况 下 。 
异 气 醚 有 扩张 脑 血管 作用 ,但 由 于 同时 降低 脑 代谢 率 ， 实 际 结果 是 脑 血 流量 不 变 。 七 
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氟 醚 可 以 降低 脑 代谢 ， 虽 然 对 于 颅 内 压 和 脑 血 流 研究 结果 不 甚 相同 ， 但 总 体 而 言 ， 七 
氟 醚 不 引起 具有 统计 学 意义 的 脑 血 流量 增加 和 颅 内 压 升 高 。 七 氟 醚 明显 降低 CMRO, 。 
一 项 七 氟 醚 麻醉 对 脑 葡萄 糖 能 量 代谢 的 影响 研究 发 现 ， 吸 入 0.5 MAC 七 氟 醚 可 使 脑 内 
各 区 葡萄 糖 能 量 代谢 显著 下 降 ， 降 低 17% 左右 ， 吸 和 人 1. 0 MAC 七 氟 醚 后 降低 37% 。 七 
氟 醚 对 心血 管 系统 影响 较 小 ， 无 明显 肝 肾 毒性 ， 对 内 分 泌 干 扰 小 ,无 呼吸 道 刺 激 性 ， 
适用 于 各 类 颅 脑 外 科 手术 的 麻醉 ， 特 别 是 对 老年 患者 和 有 心血 管 系统 合并 症 的 患者 应 
用 ， 优 势 更 为 明显 。 吸 入 N,0 有 扩张 脑 血 管 作用 ， 原 则 上 应 避免 单独 应 用 。 对 于 已 有 
颅 内 压 增高 的 急诊 神经 外 科 患 者 ， 一 般 不 宜 单独 采用 吸 人 麻醉， 但 鉴于 吸入 麻醉 的 某 
些 优点 ， 如 麻醉 深浅 容易 掌握 ， 在 过 度 通气 和 监测 的 基础 上 ， 采 用 吸入 麻醉 仍 是 可 以 
考虑 的 。 

3. 静脉 吸入 复合 麻醉 ”是 常用 的 麻醉 方法 。 在 静脉 应 用 异 丙 酚 、 咪 达 唑 仑 、y - X5 
基 丁 酸 钠 、 芬 太 尼 、 氟 哌 利多 - 芬 太 尼 合剂 或 舒 芬 太 尼 、 瑞 芬 太 尼 等 静脉 麻醉 药 的 基 
础 上 吸入 低 浓度 安 氟 醚 、 异 氟 本 或 七 氟 醋 ， 并 轻 度 过 度 通气 ， 具 有 麻醉 管理 方便 、 易 
于 调整 麻醉 深度 及 对 颅 内 压 无 明显 影响 等 优点 。 

手术 过 程 中 脑 肿胀 或 脑 疝 形 成 可 使 血肿 的 减 压 治疗 更 为 复杂 ， 可 能 与 体位 不 合 : 
对 侧 脑 血肿 等 因素 有 关 ， 应 迅速 消除 静脉 受 压 引起 的 血 流 受阻 及 脑室 内 血肿 ， 充 分 过 
度 通气 及 应 用 脱水 药 。 血 气胸 、 腹 腔 压 力 升 高 、 气 管 导管 或 呼吸 机 呼 气 阐 门 阻塞 可 引 
起 吸 气 与 呼 气 峰 压 明显 升 高 、 缺 氧 和 高 碳酸 血 症 。 可 应 用 甘露 醉 ， 作 用 时 间 1 ~3 h, 
必要 时 可 重复 应 用 。 脑 肿胀 也 可 能 与 患者 水 电解 质 平衡 以 及 血 容量 超 负荷 、 低 钠 血 症 
等 有 关 ， 必 须 加 以 纠正 。 恶 性 脑 肿胀 可 能 需要 去 除 部 分 脑 组 织 及 行 去 骨 瓣 减 压 术 。 


七 、 术 中 管理 


麻醉 中 应 注意 液体 平衡 ， 可 使 患者 处 于 轻 度 脱水 状态 ， 通 常 应 监测 脉搏 、 无 创 或 
有 创 血 压 、 中 心静 脉 压 、 颅 内 压 、 呼 吸 末 CO, 分 压 等 。 因 此 类 患者 常用 脱水 利尿 剂 ， 
用 尿 量 判断 液体 平衡 常 不 准确 。 晶 体液 以 乳酸 林 格 液 、 平 衡 盐 液 和 生理 盐水 为 好 ， 应 
避免 应 用 含 糖 液 。 颇 脑 外 伤 患者 由 于 颅 内 压 增高 ， 常 致 交感 神经 兴奋 性 增高 ， 血 中 儿 
茶 酚 胺 浓度 增高 ， 易 掩盖 血 容量 不 足 ， 一 旦 紧急 开 颅 减 压 或 切 开 硬 脑膜 ， 容 易 出 现 低 
血压 ， 严 重 者 可 致 心 搏 又 停 。 输 注 甘露 醇 后 可 出 现 一 过 性 血 容量 增 加 ， 利 尿 作 用 开始 
后 即 出 现 血 容量 下 降 。 术 中 主张 输 平衡 盐 液 而 不 主张 输 含 糖 液 。 脑 外 伤 常 伴 有 血糖 的 
升 高 , 伤 情 越 重 ,血糖 越 高 ， 高 血糖 能 加 重 血 脑 屏障 损害 并 导致 钙 离 子 代谢 异常 。 有 人 
主张 术 中 监测 血糖 ， 当 血糖 > 11. 1 mmol/L Bf, 给予 胰岛 素 治疗 。 

应 尽量 准确 估计 术 中 失血 量 ， 并 应 及 时 补充 。 术 中 血细胞 比 容 最 好 维持 在 30% 左 
右 ， 有 利于 脑 组 织 的 氧 供 ， 过 度 稀 释 易 致 颅 内 压 升 高 。 紧 急 失 血 时 可 选择 胶体 液 ， 如 
代 血 浆 、 血 定安 、 血 代 等 。 双 阿司匹林 交 联 血红 蛋白 液 (DELHb) 作为 无 红细胞 膜 的 
血红 蛋白 液 ， 具 有 无 需 配 型 、 保 存 时 间 长 、 无 病毒 感染 等 特点 ， 在 欧洲 和 美国 已 进入 
三 期 临床 实验 。 机 械 通气 使 动脉 血 CO, 分 压 维持 在 25 ~ 30 mmHg， 呼 气 末 正 压 
(PEEP) 可 使 颅 内 压 增高 ,但 PEEP <10 emH,0 很 少 影响 颅 内 压 。 如 果 需 要 维持 足够 氧 
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合 时 则 不 要 撤 PEEP。 

小 儿 颅 脑 外 伤 手术 术 中 输血 输液 管理 是 麻醉 管理 的 重点 和 难点 。 术 中 输液 量 和 质 
的 选择 一 直 是 个 争论 的 问题 。 目 前 许多 临床 医生 认为 在 高 颅 压 的 时 候 应 该 限制 静脉 人 
液 量 ， 但 White 等 在 一 项 回顾 性 研究 中 发 现 ， 严 重 脑 外 伤 的 患 儿 在 伤 后 早期 维持 较 高 水 
平 的 动脉 收缩 压 有 利于 改善 预后 ， 他 们 发 现 收缩 压 增加 1 mmHg 存活 率 提高 5% 。 其 实 
在 脑 外 伤 的 早期 ( 伤 后 6 ~ 12 h) ， 大 脑 处 于 低 灌 注 期 ， 大 脑 的 微血管 处 于 相对 缺 血 的 
状态 ， 此 时 维持 较 高 水 平 的 血压 能 增加 脑 的 氧 供给 和 增加 存活 率 。 由 于 麻醉 诱导 能 降 
低 血压 ， 加 之 术 中 一 旦 掀 开 颅骨 辩 时 往往 出 血 较 多 ， 进 一 步 降低 血压 ， 所 以 手术 开始 
时 血压 可 能 有 明显 波动 。 在 术 前 和 手术 开始 的 时 候 输 胶体 液 ， 造 成 轻 度 的 高 血 容量 性 
血液 稀释 ， 这 样 既 可 以 维持 血压 的 稳定 ， 保 持 脑 血 流 灌注 ， 又 不 会 增加 颅 内 压 。 术 中 
输液 可 选择 6% 贺 斯 、 血 液 、 等 张 晶体 液 。6% 的 贺 斯 除了 有 很 好 的 扩容 作用 外 ， 用 于 
颅 脑 手 术 的 独特 优点 在 于 它 具 有 堵塞 和 防止 毛细 血管 渗 漏 的 作用 ， 可 以 减轻 脑 水 肿 。 
中 心静 脉 压 和 直接 动脉 测 压 是 小 儿 和 急性 颅 脑 外 伤 麻 酬 中 不 可 缺少 的 检测 。 


八 、 麻 醉 苏醒 期 处 理 


开 颅 血肿 清除 手术 的 患者 手术 后 应 进行 机 械 辅助 通气 ， 因 为 术 后 12 ~ 72 h 颅 内 压 
达 高 峰 ， 应 避免 高 血压 、 咳 嗽 以 及 气管 内 刺激 ， 以 免 引起 或 加 重 颅 内 出 血 ， 可 用 艾 司 
洛 尔 治 疗 高 血压 ， 追 加 巴 比 妥 类 药物 使 患者 镇 静 。 

患者 术 前 意识 存在 ， 呼 吸 正常 ， 术 中 脑 组 织 干扰 不 大 ， 麻 醉 处 理 得 当 ， 麻 醉 后 应 
恢复 到 术 前 水 平 ， 并 能 拔除 气管 导管 。 拔 管 时 机 以 呼 之 能 应 或 能 睁 眼 为 好 。 应 避免 麻 
醇 过 浅 致 吸 痰 和 拔 管 时 剧烈 哈 咳 ， 以 防 引起 颅 内 压 增高 和 颅 内 创面 出 血 。 早 期 拔 管 的 
好 处 是 术 毕 能 及 时 进行 神经 系统 检查 。 

最 常用 的 安全 拔 管 指标 为 : 自主 呼吸 充分 ; @ 血 氧 饱和 度 达到 可 接受 的 水 平 
图 意识 恢复 ; @ 吸 氧 时 间 够 长 ， 足 以 排出 NJ0， 避 免 弥 散 性 缺 氧 ;@ 吸 气 时 气 道 压力 
可 达 5 ~10 cmH,0; @ 患 者 呼 之 能 睁 眼 或 张口 ， 充 分 吸 痰 ; @ 产 生 被 动 咳嗽 。 对 于 颅 脑 
外 伤 患 者 ， 由 于 多 为 昏迷 状态 ， 颅 内 压 常 增高 ， 关 键 要 看 患者 的 氧 饱 和 度 情 况 、 通 气 
功能 和 吞咽 反射 。 奉 咽 反 射 是 上 呼吸 道 的 保护 性 反射 ， 对 于 避免 误 吸 有 重要 作用 ， 且 
吞咽 反射 的 完整 还 反映 着 呼吸 中 枢 和 复合 脑 神经 自主 功能 的 情况 。 术 毕 拔 管 指 征 为 正 
常 的 氧 饱和 度 、 足 够 的 通气 量 和 完整 的 吞咽 反射 。 

对 于 术 毕 尚未 清醒 、 意 识 抑制 较 深 和 颅 内 创伤 严重 的 患者 ， 宣 保留 气管 插 管 或 做 
气管 切 开 ， 便 于 术 后 呼吸 管理 ， 多 送 专科 ICU 和 综合 性 ICU。 对 于 神经 外 科 急 诊 患 者 术 
毕 苏醒 延迟 者 ， 除 麻醉 因素 外 ， 颅 内 病变 本 身 和 手术 操作 造成 的 脑 组 织 干扰 及 脑 功能 
损害 也 是 术 后 苏醒 延迟 的 重要 原因 。 术 毕 未 醒 患者 应 首先 排除 麻 酬 因素 ， 并 及 时 与 神 
经 外 科 医 生 沟通 。 
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第 四 节 ” 颅 脑 外 伤 后 的 系统 性 后 遗 症 


颅 脑 外 伤 患者 肺 功能 异常 与 误 吸 、 肺 炎 、 容 量 超 负荷 及 与 外 伤 有 关 的 呼吸 窘迫 综 
合 征 有 关 。 神 经 源 性 肺 水 肿 为 颅 内 高 压 的 脑 损 伤 引 起 交感 物质 大 量 释放 所 致 ， 发 展 迅 
速 ， 可 能 与 下 丘脑 病变 有 关 ， 可 应 用 a 受 体 阻 断 剂 和 中 枢 神 经 系统 抑制 剂 预防 和 治疗 。 
神经 源 性 肺 水 肿 病理 特征 为 肺 血管 明显 充血 、 肺 泡 内 出 血 和 蛋白质 渗 出 ， 采 用 传统 方 
法 治疗 无 效 ， 预 后 差 ， 应 采用 药物 或 手术 解除 颅 内 高 压 、 辅 助 呼吸 及 加 强 液体 管理 等 
方法 治疗 。 

轻 度 、 中 度 和 重度 颅 脑 外 伤 患者 以 及 缺 氧 性 脑 损 伤 后 可 出 现 弥散 性 血管 内 凝血 
可 能 与 脑 组 织 释放 促 凝 血 酶 原 激酶 至 循环 系统 有 关 ， 可 给 予 冷 沉淀 物 、 新 鲜 冷 浆 血 桨 、 
浓缩 血小板 及 血液 治疗 。 

颅 脑 外 伤 后 生体 前 叶 功 能 不 足 少 见 ， 但 垂体 后 叶 功 能 紊乱 却 比 较 常 见 。 颅 面 骨 外 
伤 或 基底 颅骨 骨折 可 出 现 屎 崩 症 ， 临 床 表现 为 多 尿 、 烦 渴 、 高 钠 血 症 、 血 桨 高 渗透 压 
以 及 尿 液 稀释 。 此 时 尿 崩 症 常 为 暂时 的 ， 可 通过 液体 治疗 或 给 予 外 源 性 抗 利尿 激素 治 
疗 。 颅 脑 外 伤 后 3 ~ 15 d 可 出 现 抗 利尿 激素 分 泌 异 常 综合 征 ， 由 Schwartz 于 1957 年 首 
先 报道 ， 为 抗 利尿 激素 或 类 似 抗 利尿 激素 样 物质 分 泌 过 多 使 得 水 的 排泄 障碍 所 致 ， 以 
低 钠 血 症 为 突出 表现 。 患 者 表现 出 水 中 毒 的 症状 与 体征 ， 出 现 食欲 缺乏 、 恶 心 、 呕 吐 、 
易 激 惹 以 及 神经 系统 异常 ， 可 通过 限制 水 的 人 量 等 治疗 ，10 ~ 15 d 可 好 转 。 

颅 脑 外 伤 后 可 出 现 非 酮 症 高 渗 性 高 血糖 性 代 迷 ， 表 现 为 高 血糖 、 糖 尿 、 出 现 酮 体 、 
脱水 及 中 枢 神经 系统 功能 异常 ， 血 浆 渗透 压 >330 mOsm/kg， 血 浆 钾 离子 浓度 降低 。 与 
应 用 类 固 醇 激素 、 长 期 甘露 醇 治 疗 、 茉 妥 英 钠 及 限制 液体 入 量 有 关 。 可 给 予 补充 
0.45% 盐 溶液 ， 应 用 胰岛 素 纠 正高 血糖 ， 糖 尿 病 或 肾 功 能 障碍 患者 间断 给 予 叶 塞 米 以 
防止 脑 水 肿 。 


( 张 兴安 ) 
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第 十 八 章 “ BRGEDGEOR OE ABEBEBE 


第 一 节 ”麻醉 特点 


JO (epilepsy) 是 一 组 由 大 脑 神经 元 异常 放电 所 致 的 以 短暂 中 枢 神 经 系统 功能 异 
常 为 特征 的 慢性 脑 部 疾病 ， 具 有 突然 发 生 、 反 复发 作 的 特点 ， 是 神经 系统 的 常见 疾病 
之 一 。 世 界 范围 内 最 新 的 流行 病 学 调查 表明 ， 瘾 痢 的 发 病 率 为 50/10 万 ~70/10 万 ， 年 
患 病 率 约 为 0.5% ， 我 国 的 患 病 率 也 与 此 相当 。 其 中 大 部 分 患者 用 抗 癫 痢 药 物 治 疗 可 以 
控制 或 减少 瘾 痫 发作， 但 有 约 2596 的 患者 药物 治疗 无 效 ， 成 为 难 治 性 疯 痫 ， 这 部 分 串 
者 只 能 通过 手术 治疗 。 随 着 着 痛 外 科技 术 的 发 展 ， 至 少 有 60% ~ 80% 的 患者 可 以 在 手 
术 后 消除 或 减少 疗 痛 的 改作。 在 着 病 外 科 手 术 前 ， 必 须 确切 了 解 疗 痛 灶 的 部 位 ， 虽然 
通过 多 次 的 EEG, MRI, PET 检查 ， 绝 大 多 数 的 瘦 病 患者 着 病 病 灶 能 够 定位 ， 但 在 正式 
开 颅 时 ， 首 痛 灶 的 切除 必须 在 皮质 脑 电 (ECoG) 的 指导 下 进行 ， 必 要 时 加 用 深部 电极 
探查 深部 隐蔽 性 瘾 痫 灶 ， 在 这 种 技术 监测 下 ， 病 灶 和 正常 脑 组 织 之 间 的 区 分 可 达 毫米 
级 ,使 手术 在 做 到 准确 切除 全 部 病灶 的 同时 ， 保 护 正常 脑 组 织 。 癫 痛 手术 一 般 都 需要 
在 全 身 麻醉 下 进行 ,但 现 有 的 全 身 麻醉 药 均 可 影响 到 术 中 脑 电 监测 的 结果 ， 如 安定 、 
异 丙 酚 早期 可 导致 大 量 B 波 ， 而 后 出 现 慢 波 ， 七 气 醚 则 可 诱发 着 痛 样 放电 ， 这 些 均 可 
影响 对 瘾 病 病 灶 的 定位 判断 。 因 此 ， 在 全 麻 实 施 癫痫 手术 监测 皮质 脑 电 时 需要 减 浅 麻 
醉 ， 但 随 之 将 带 来 一 系列 的 问题 ， 如 心率 、 血 压 升 高 ， 颅 压 增加 ， 或 者 由 于 麻醉 过 浅 
而 发 生 术 中 知晓 。 另 外 ， 疗 病 中 的 1/4 ~ 1/3 是 枉 叶 疗 病 ， 该 部 位 的 病灶 有 可 能 涉及 功 
能 区 ， 因 此 还 需要 术 中 进行 功能 区 的 定位 。 疗 病 外 科 的 上 述 特点 ， 决 定 了 疗 痛 灶 术 中 
定位 及 切除 时 ， 患 者 最 好 是 清醒 、 合 作 的 状态 。 

术 中 唤醒 麻醉 指 在 手术 过 程 中 的 某 个 阶段 要 求 患 者 在 清醒 状态 下 配合 完成 某 些 神 
经 测试 和 指令 动作 的 麻醉 技术 ， 主 要 包括 局 部 麻 醇 联合 镇 静 或 真正 的 术 中 唤醒 全 麻 
(asleep -awake ~ asleep). 技术 。 神 经 外 科 手 术 技 术 近 年 来 发 展 很 快 ， 随 着 外 科 医 生 认 
识 的 提高 ， 手 术 模 式 逐 渐 从 单纯 的 解剖 学 模式 向 解剖 - 功能 模式 转变 ， 手 术 后 大 脑 功 
能 的 改变 越 来 越 受 到 重视 。 神 经 影像 学 和 神经 电 生理 技术 的 发 展 为 减少 脑 功能 区 手术 
的 医 源 性 损伤 起 到 了 重要 的 作用 ， 但 要 精确 定位 语言 、 运 动 中 枢 ， 除 了 上 述 技术 ,让 
患者 在 病灶 定位 及 切除 时 保持 清醒 、 合 作 的 状态 在 现 有 技术 条 件 下 是 必需 的 。 唤 醒 麻 
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醉 最 大 的 优点 是 : 在 手术 期 间 能 够 评价 患者 神经 功能 状态 ， 一 方面 提供 了 合适 的 镇 静 、 
镇 痛 深度 ， 稳 定 的 血 流动 力学 ， 安 全 有 效 的 气 道 ; 另 一 方面 使 患者 能 在 清醒 状态 下 配 
合 完成 感觉 、 运 动 及 神经 认 知 的 测试 ， 为 手术 成 功 提供 了 可 靠 保 障 。 因 此 ， 术 中 唤醒 
麻醉 是 癫痫 外 科 最 好 的 麻醉 方式 ， 它 有 以 下 几 个 特点 : 四 患者 多 处 于 侧 卧 位 ，@ 强 刺 
激 期 需要 足够 的 镇 痛 和 抑制 应 激 反 应 ; @ 脑 地 形 图 测定 时 患者 需 完全 清醒 ; @ 患 者 需 
合作 完成 一 系列 神经 功能 测试 ，@ 测 试 过 程 需 预 防 交 痛 发 作 。 


第 二 节 麻醉 前 病情 评估 与 准备 


唤醒 麻醉 与 全 身 麻醉 相 比 ， 患 者 需 经 历 完全 不 同 的 麻醉 、 手 术 过 程 ， 这 就 决定 了 
唤醒 麻醉 前 的 病情 评估 和 术 前 准备 有 不 同 于 其 他 麻醉 方式 的 特点 ， 而 癫痫 手术 也 有 其 
自身 特点 ， 其 对 麻醉 的 影响 也 要 求 麻醉 前 访 视 内 容 要 有 别 于 一 般 的 开 颅 手术 。 


一 、 麻 醉 前 病情 评估 


(一 ) 一 般 情 况 的 评估 


(1) 术 前 访 视 患者 不 仅 需 要 了 解 患者 的 心肺 功能 等 一 般 情 况 ， 还 应 特别 注意 其 神 
经 功能 状态 及 在 此 期 间 的 用 药 情况 ， 记 录 患 者 的 瘾 痫 发作 史 ， 发 作 的 类 型 、 方 式 和 抗 
Won tiro. 

(2) TURON ZU VI ALRORFEICUEIE DERI, DUC IERUNERE. JEUPADUH, SORS RR 
球 震颤 等 并 发 症 ， 在 术 后 可 能 由 于 肝 功 能 减退 而 明显 ; 此 类 患者 可 能 存在 骨髓 抑制 
术 前 需 查 全 血 象 ， 了 解 抑制 情况 ， 适 当 予 以 纠正 。 

(3) 症状 性 或 继 发 性 瘾 痢 常 合并 原 发 病 的 一 些 症 状 ， 有 部 分 罕见 综合 征 可 能 影响 
麻醉 的 管理 : 

1) 低 血糖 和 高 血糖 。 冲 痛 患者 在 发 生 低 血糖 时 ， 有 1/3 的 患者 EEG 可 监测 到 灶 性 
峰值 和 慢 波 活动 ， 而 癫痫 发 作 时 可 以 出 现 明显 的 高 血糖 。 

2) 结 节 硬 化 。 癫 疾患 者 中 ,合并 结 节 硬 化 的 ， 还 可 以 并 发 脑 栓 塞 、 肺 功能 障碍 、 
肾 功能 障碍 以 及 主动 脉 、 肝 、 脑 的 动脉 瘤 ， 从 而 增加 麻醉 风险 。 

3) 独 死 。 闻 病 患者 没有 心脏 病 先兆 突 发 意外 死亡 的 发 生 率 是 正常 人 群 的 5 倍 ， 其 
发 生机 制 可 能 为 疗 病 发 作 时 自主 神经 功能 亢进 而 出 现 室 性 心律 失常 。 


(二 ) 气 道 评估 


无 论 哪 种 麻醉 方式 ， 术 前 必须 考虑 到 术 中 气 道 控制 的 问题 ， 尽 管 唤醒 麻醉 采用 吃 
畦 控制 呼吸 ， 出 现 困 难 气 道 的 可 能 性 小 ， 但 是 张口 度 、 会 大 的 形状 及 大 小 都 可 能 影响 
置信 喉 置 的 位 置 。 术 中 上 患者 处 于 侧 卧 位 ， 喉 单 置 和 人 更 为 困难 。 位 置 不 当 导致 漏 气 、 气 
道 压 过 高 都 将 引起 通气 不 足 ， 二 氧化 碳 注 留 ， 致 使 脑 内 压力 增高 ， 甚 至 出 现 脑 肿胀 。 


(3H 
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因此 术 前 气 道 评估 非常 重要 ， 必 须 有 控制 气 道 的 备 选 方案 ， 以 便 术 中 及 时 改变 麻醉 方 
式 ， 保 证 患者 安全 。 


(三 ) 心理 评估 及 辅导 


麻醉 医生 应 与 患者 建立 和 善 关系 ， 帮 助 患者 做 好 充分 的 心理 准备 ， 在 术 前 谈话 中 
详细 解释 具体 过 程 及 可 能 的 不 适 ， 以 取得 患者 的 配合 。 术 前 的 良好 沟通 ， 取 得 患者 信 
任 是 唤醒 麻醉 成 功 的 关键 步骤 。 患 者 神志 不 清 或 精神 情感 障碍 、 交 流 困难 、 过 度 忧 虑 
是 影响 术 中 唤醒 麻醉 的 主要 因素 。 


二 、 麻 醉 前 准备 


(一 ) 术 前 抗 瘙 病 药物 使 用 问题 


由 于 术 中 EEG 监测 会 受到 药物 的 干扰 ， 且 抗 疗 痛 药 物 可 能 抑制 癫 痛 放 电 而 影响 癫 
痛 病 灶 定 位 ， 因 此 原则 上 需要 停 用 抗 辣 疾 药 物 。 对 首 病 发 作 频 繁 者 ， 则 应 逐渐 减 量 至 
停 药 ， 避 免 突 然 停 药 导 致 癫痫 持续 状态 。 


(二 ) 麻醉 前 用 药 


手术 前 30 min 常规 肌 内 注射 苯 巴 比 妥 钠 可 能 延迟 患者 术 中 苏醒 时 间 ， 可 以 根据 串 
者 术 前 精神 、 心 理 状态 决定 是 否 使 用 ; 阿托品 可 以 通过 血 脑 屏障 ， 兴 奋 中 枢 ， 可 能 增 
加 苏醒 时 的 诡 妄 发 生 ， 同 时 ， 其 增 快 心率 ， 升 高 血压 ， 可 能 升 高 颅 内 压 ， 可 以 用 小 剂 
量 长 托 宁 代替 。 


(三 ) Weber 


目前 医学 界 已 经 认识 到 ， 疗 痛 致 病灶 和 阁 痛 病理 灶 是 两 个 不 同 的 概念 。 瘦 痛 病 理 
灶 大 多 在 影像 学 检查 中 发 现 和 定位 ， 致 病灶 的 精确 位 置 和 范围 多 与 病理 灶 并 不 完全 一 
致 ， 一 般 位 于 病理 灶 周 围 ， 也 可 与 病理 灶 部 分 重 委 。 癫 痫 灶 的 定位 诊断 ， 虽 然 有 越 来 
越 多 的 先进 方法 ， 但 国内 外 一 致 认为 采用 综合 性 检查 程序 和 恰当 的 检查 方法 组 合 为 宜 。 
HARI GSCECOREAEBTSONORI AE, nTIDBUS [S] ZEE BLA BUD SN, (IUBE NORCRE 
GOBUS EIENURGE , EML. KJUT. KIULTR, HEBEUS AE DEVLCEEAR BT BCRMORIAERLRE, 3X 
样 在 术 中 清醒 期 才 可 以 及 时 发 现 与 处 理 。 


第 三 节 ”麻醉 的 实施 与 监测 


早期 的 唤醒 麻醉 为 保证 术 中 患者 清醒 ， 单 纯 采 用 局 部 麻醉 。 充 分 的 局 部 浸润 麻醉 ， 
在 切 皮 、 骨 膜 和 硬 脑 膜 分 离 时 是 非常 关键 的 ， 但 由 于 术 中 镇 痛 不 全 发 生 率 高 ， 现 已 基 
本 不 用 。 目 前 在 美国 ， 局 麻 联合 镇 静 仍 被 推荐 为 某 些 脑 幕 上 肿瘤 手术 的 常规 麻醉 方法 ， 
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因 其 可 缩短 住院 时 间 ， 减 少 对 昂贵 仪器 的 使 用 ， 符 合 一 些 中 心 所 提倡 的 日 间 手术 原则 。 
然而 在 欧洲 ， 患 者 和 外 科 医 生 均 不 愿意 在 局 麻 下 进行 这 种 手术 。 因 为 镇 静 深 度 难 以 控 
制 ， 容 易 导 致 并 发 症 的 发 生 ， 过 度 镇 静 不 仅 导 致 患者 不 合作 ， 也 可 能 导致 呼吸 抑制 。 
同时 由 于 该 种 手术 创面 大 、 手 术 时 间 长 、 出 血 量 多 ， 所 需 局 麻药 多 ， 易 致 局 麻药 中 毒 ， 
对 患者 生理 和 心理 上 造成 很 大 的 打击 ， 使 患者 难以 接受 。 

针 刺 麻醉 是 我 国 传统 医学 的 重要 组 成 部 分 ， 其 应 用 于 开 颅 手术 已 有 近 40 年 的 历 
史 ， 随 着 对 其 研究 的 深入 ， 麻 醉 效 果 也 不 断 改 善 和 提高 ， 并 成 为 开 颅 手术 麻醉 的 有 效 
方法 之 一 。 其 优点 是 : @ 安 全 、 并 发 症 少 ; @ 对 机 体 生理 机 能 干扰 少 ， 对 中 枢 神 经 系 
统 不 产生 损害 ， 手 术 过 程 血 压 、 脉 搏 平稳 ， 无 呼吸 抑制 作用 ; @ 由 于 患者 术 中 清醒 
可 随时 检测 神经 功能 和 手术 效果 ， 预 防 可 能 的 并 发 症 ， 特 别 是 对 功能 区 和 高 危 区 的 手 
术 能 做 到 最 大 限度 地 切除 病灶 并 保存 功能 。 但 针 刺 麻醉 同时 存在 镇 痛 不 全 ， 脑 膜 、 颅 
底 及 鞍 肥 刺激 反应 和 低 颅 压 反 应 等 问题 ， 目 前 临床 应 用 较 少 。 联 合 应 用 局 麻药 及 辅助 
药 ， 可 大 大 提高 针 刺 麻醉 的 效果 。 它 不 失 为 一 种 脑 功能 区 手术 麻醉 的 好 方法 ， 但 尚 需 
进一步 临床 验证 和 深入 研究 。 

真正 唤醒 麻醉 的 过 程 就 是 麻醉 - 清醒 - 麻醉 三 个 阶段 ， 其 基本 要 求 为 : @ 颅 骨 切 
开 和 关闭 期 间 具备 足 够 的 麻醉 深度 ，@@ 神 经 测试 期 间 患 者 完全 清醒 ; @ 麻 醇和 清醒 之 
间 的 平稳 过 渡 ; @@ 足 够 的 通气 或 过 度 通气 (PaCO, 25 ~ 30 mmHg) ; @ 手 术 期 间 患 者 能 
配合 手术 。 这 就 需要 麻醉 医生 根据 手术 的 不 同 阶段 合理 选择 麻醉 药 及 调节 麻醉 药 的 剂 
量 ， 选 择 最 适合 患者 的 气 道 管理 和 术 中 监测 ， 尽 量 减少 与 麻醉 相关 的 并 发 症 。 唤 醒 麻 
醇 实施 的 关键 在 于 麻醉 药物 的 选择 、 运 用 和 手术 过 程 的 气 道 管理 。 与 一 般 气 管 插 管 全 
身 麻 醉 相 比 ， 唤 醒 麻 醉 有 其 自身 的 特点 。 


(一 ) 药物 选择 


传统 方法 是 芬 太 尼 辅 助 吸入 麻醉 药 。 随 着 静脉 麻醉 药 异 丙 酚 和 新 阿片 类 药物 的 问 
dé, 唤醒 麻醉 技术 发 生 了 根本 性 的 变革 。 异 丙 酚 以 其 起 效 快 、 时 其 相关 半衰期 短 的 特 
点 ,被 广泛 应 用 于 术 中 唤醒 手术 。 然 而 有 文献 报道 指出 ， 异 丙 酚 在 冶 痛 外科 中 抑制 自 
发 疯 痢 样 皮质 脑 电 活动 。 但 Soriano 等 研究 表明 ， 在 术 中 唤醒 期 间 异 丙 酚 并 不 干扰 
ECoG。 在 Herrick 等 的 研究 中 ，30 名 成 年 患者 随机 接受 异 丙 酚 或 神经 安定 镇 痛 ( 芬 太 
尼 和 和 氟 哌 利多 ) 行 唤醒 麻醉 ， 结 果 发 现 ， 两 组 患者 术 中 首 痛 发 作 的 情况 无 显著 性 差异 
脑 电 图 记录 双 言 评估 两 组 之 间 也 无 明显 差异 ， 采 用 这 种 麻醉 技术 能 充分 评估 患者 的 运 
动 、 感 觉 、 认 知 、 语 言 和 记忆 功能 。 新 型 阿片 药 舒 芬 太 尼 和 阿 芬 太 尼 也 被 应 用 于 临床 ， 
超 短 效 镇 痛 药 瑞 芬 太 尼 的 出 现 为 术 中 唤醒 技术 提供 了 更 好 的 可 控 性 ， 大 大 缩短 了 唤醒 
时 间 和 手术 时 间 。 异 丙 酚 和 瑞 芬 太 尼 全 赁 静脉 麻醉 技术 有 望 成 为 一 种 替代 芬 太 尼 和 异 
丙 酚 麻醉 的 很 好 选择 。 广 州 军区 总 医院 从 2003 年 开展 术 中 唤醒 麻醉 ， 前 期 均 使 用 异 丙 
酚 靶 控 输 注 联 合 芬 太 尼 麻 醉 ，2004 年 开始 采用 异 丙 酚 联合 瑞 芬 太 尼 双 通道 靶 控 输 注 进 
行 诱导 和 维持 ， 取 得 很 好 的 临床 效果 ， 患 者 唤醒 时 间 短 、 清 醒 质量 高 ， 至 今 已 开展 300 
余 例 。 具 体 的 过 程 为 : 患者 术 前 不 用 镇 静 及 抗 胆 碱 药 ， 入 手术 室 后 预 充 平衡 液 10 mL/ 
kg， 异 丙 酚 (3 ~4 hg/mL) 联合 瑞 芬 太 尼 (3 ~4 ng/mL) 双 通 道 靶 控 输 注 进行 诱导 ， 
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患者 意识 消失 后 置 人 第 三 代 喉 单 ，SIMYV 模式 机 械 控 制 呼吸 ，PsrCO, 维持 在 30 ~ 35 
mmHg， 为 保证 术 中 的 呼吸 道 控制 ， 所 有 患者 均 采用 侧 卧 位 。 头 钉 和 切口 采用 罗 哌 卡 因 
局 部 阻 江 ， 硬 膜 用 2% 利多 卡 因 脑 棉 片 浸润 ， 当 颅骨 移 除 后 将 异 丙 酚 靶 浓 度 降 至 1 hg/ 
mL， 瑞 芬 太 尼 降 至 1 ng/mL， 并 开始 培养 自主 呼吸 。 由 于 全 麻药 物 的 减少 ， 患 者 血压 、 
心率 逐渐 升 高 ， 可 用 艾 司 洛 尔 和 尼 卡 地 平 将 其 控制 在 基础 值 的 120% 以 内 ， 患 者 呼唤 睁 
有 眼 后 拔 出 喉 章 ， 低 流量 面 踢 给 氧 ， 然 后 开始 脑 地形 图 测定 ， 待 功能 区 操作 结束 ， 重 新 
加 大 异 丙 酚 和 瑞 芬 太 尼 靶 浓度 ， 患 者 入 睡 后 再 次 置信 喉 罩 控制 呼吸 至 手术 结束 。Gignac 
等 研究 指出 ; 舒 芬 太 尼 和 阿 芬 太 尼 与 芬 太 尼 一 样 均 能 提供 满意 的 麻醉 条 件 ， 三 组 并 发 
症 的 发 生 率 和 镇 静 药 的 使 用 剂量 无 显著 差异 。 广 州 军 区 总 医院 也 曾 尝试 靶 控 输 注 舒 芬 
太 尼 用 于 唤醒 ， 共 进行 40 余 例 ， 同 样 取得 类 似 瑞 芬 太 尼 的 效果 。 

由 于 阿片 类 药物 容易 出 现 耐 受 ， 且 不 良 反应 多 ， 特 别 是 瑞 芬 太 尼 ， 消 除 半衰期 较 
短 ， 患 者 苏醒 后 容易 因 痛 觉 过 敏 而 出 现 烦 踩 不 安 的 状况 ， 剂 量 增 大 则 出 现 明显 的 呼吸 
抑制 。 因 此 ， 充 分 的 镇 静 、 镇 痛 以 及 血 流动 力学 的 稳定 、 对 呼吸 没有 抑制 的 麻醉 就 显 
得 格外 重要 。 近 年 来 ， 一 种 高 选择 性 xx 受 体 激动 剂 右 旋 美 托 咪 啶 〔DEX) 用 于 临床 ， 
由 于 呼吸 抑制 轻微 且 具 有 一 定 的 镇 静 和 镇 痛 特 性 ， 可 以 提高 术 中 唤醒 患者 的 安全 性 和 
舒适 性 。Bekker 等 首次 报道 了 DEX 用 于 开 颅 左 矣 肿瘤 切除 术 期 间 语言 区 定位 、 术 中 唤 
醒 的 辅助 用 药 。 患 者 麻醉 诱导 后 插入 喉 单 保留 自主 呼吸 ， 局 麻药 阻 沾 头 皮 神 经 ，DEX 
负荷 剂量 为 1 hg/kg， 维 持 量 0.4 pg/ (kg - h) ， 同 时 吸入 N,0 - 七 氟 栈 维持 麻醉 ， 准 
备 唤醒 时 停 用 吸 和 气体， 拔 出 喉 黑 ，DEX 降 到 0.2 hg/ (kg - h), ， 患 者 表现 过 度 镇 静 ， 
将 剂量 调整 为 0. 1 kg/ (kg h) ， 语 言 定位 及 肿瘤 切除 过 程 中 合作 舒适 、 血 流动 力学 稳 
定 。Thomas 研究 中 使 用 异 丙 酚 和 瑞 芬 太 尼 进 行 唤 醒 麻醉 ， 待 患者 苏醒 后 感到 不 舒适 ， 
增加 瑞 芬 太 尼 剂 量 导致 患者 呼吸 频率 下 降 ，PerCO: 增高 ， 给 予 DEX 0.2 pg/ (kg * h) 
输 注 5 min 后 ， 患 者 情绪 稳定 ， 镇 静 良好 ， 可 以 回答 问题 并 且 感到 舒适 。 停 止 异 丙 酚 和 
瑞 芬 太 尼 输 注 ，DEX 输 注 减少 到 0. 15 jg/ (kg " h) 并 维持 ， 患 者 能 很 好 地 配合 手术 ， 
成 功 完成 手术 。Ard J 等 报道 DEX 首次 用 于 儿童 开 颅 术 中 唤醒 ， 清 醒 期 DEX 保持 在 
0.1~0.3 hg/ (kg* h)， 成功 地 进行 了 皮质 语言 区 的 定位 和 首 痛 灶 的 切除 。 小 剂量 
DEX 0.1 ~0.3 kg/ (kg* h) 静脉 注射 可 能 有 助 于 手术 期 间 轻 度 镇 静 、 镇 痛 和 功能 试 
验 。Souter 等 在 3 个 清醒 开 颅 患者 中 仅 用 DEX 作为 唯一 的 镇 静 剂 ， 联 合 局 麻 进行 神经 
功能 测试 和 病灶 切除 ， 术 后 随访 患者 均 对 这 种 镇 静 技术 满意 ， 证 实 了 低 剂 量 DEX 能 提 
供 满意 的 手术 条 件 ， 不 干扰 皮质 脑 电 图 检查 结果 ， 不 影响 皮质 定位 及 功能 测试 。Moore 
等 在 1 例 开 颅 手术 中 采用 了 局 麻 复 合 异 丙 酚 、 瑞 芬 太 尼 麻 醉 ， 电 刺激 定位 皮质 运动 中 
AK, 唤醒 到 45 min 时 患者 主诉 右 侧 卧 位 不 适 ， 增 加 瑞 芬 太 尼 的 用 量 导致 了 呼吸 频率 减 
少 ， 触 诊 脑 张力 增加 。 停 用 瑞 芬 太 尼 改 用 DEX 0.2 hg/ (kg: h) 输 注 5 min， 患 者 镇 静 
舒适 且 能 回答 问题 ， 顺 利 地 完成 皮质 运动 中 枢 定 位 及 肿瘤 的 切除 。 

DEX 在 动物 研究 中 有 抗 惊厥 的 作用 ， 但 在 人 的 脑 电 监测 中 研究 相对 较 少 。Huuppo- 
nen 等 研究 显示 ，DEX 诱导 脑 电 的 改变 与 生理 性 的 二 相 睡眠 类 似 ， 会 出 现 中 度 的 慢 波 活 
动 和 多 量 的 睡眠 梭 状 波 。0da 等 研究 DEX 血浆 浓度 为 0. 5 ng/mL 时 对 中 频率 脑 电 波 没 
有 影响 ， 当 血浆 浓度 为 1. 6 ng/mL 时 降低 ECoG 的 频率 ,但 是 不 影响 束 波 ， 因 此 可 以 应 
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用 于 疯 痢 的 切除 手术 中 。Seigi 等 报道 了 3 DI TENURE FOR B ny )8 DEX 作为 镇 静 药 
物 ， 负 荷 量 为 1 hg/kg，20 min 后 维持 量 为 0. 4 ~0.8 hg/ (kg . h) ， 术 中 血 流动 力学 稳 
定 ， 在 没有 应 用 喉 单 的 情况 下 无 呼吸 抑制 ， 平 稳 地 完成 皮质 功能 区 的 测定 并 将 病灶 切 
除 。 

唤醒 手术 中 应 用 DEX 作为 麻醉 的 辅助 用 药 ， 文 献 报道 0. 1 ~0.3 pg/ (kg - h) 低 
剂量 的 持续 输 注 可 以 保护 皮质 功能 ， 便 于 脑 刺激 成 像 的 测绘 及 对 癫 痢 病 灶 的 切除 。 
DEX 可 以 减少 麻醉 药物 的 用 量 并 且 可 以 给 患者 提供 安全 和 舒适 的 环境 。 清 醒 状 态 下 应 
用 DEX 的 另 一 个 重要 作用 是 可 以 预防 诡 亡 的 发 生 。 迄 今 为 止 ， 至少 已 有 6 个 前 脆性 的 
临床 试验 表明 应 用 DEX 可 以 减少 诡 亡 的 发 生 率 。 手 术 中 DEX 的 输入 剂量 0. 15 ~ 1 pg/ 
(kg*h) 可 以 减少 30% 的 诡 妄 发 生 率 ， 而 在 一 项 研究 中 ，1 hg/ (kg * h) DEX £lift zc 
的 发 生 率 降低 27% ， 安 慰 对 照 组 仅 降 低 7% 。 

广州 军区 总 医院 从 2009 年 开始 ， 将 DEX 用 于 唤醒 麻醉 清醒 期 镇 静 ， 待 患者 清醒 拔 
出 喉 日 后 ， 停 止 异 丙 酚 及 瑞 芬 太 尼 的 输 注 ， 单 独 输 注 DEX 镇 静 ， 不 给 负荷 量 ， 输 注 束 
率 为 0.1 ~0.4 pg/ (kg . h) ， 至 今 共 50 余 例 ， 患 者 均 很 好 地 保持 了 清醒 镇 静 的 状态 ， 
能 高 质量 配合 完成 神经 功能 测试 ， 且 无 一 例 发 生 呼吸 抑制 、 寒 战 、 诡 妄 等 并 发 症 ， 认 
为 DEX 用 于 唤醒 麻醉 的 确 有 其 独特 的 优势 ， 可 以 提高 唤醒 麻醉 的 质量 。 

吸入 麻醉 药 诱导 和 苏醒 快 ， 可 控 性 强 。 需 唤醒 患者 前 停止 吸入 ， 过 度 通气 以 加 快 
麻醉 气体 的 清除 。 与 静脉 麻醉 药 比较 ， 其 缺点 是 部 分 麻醉 气体 具有 刺激 性 且 恶 心 、 哎 
吐 发 生 率 较 高 ， 术 中 一 旦 出 现 恶 心 、 哎 吐 可 能 导致 误 吸 或 影响 手术 。 此 外 安 气 醚 可 诱 
发 脑 癫 痛 波 ， 麻 酬 气体 的 排出 污染 手术 室 环境 ， 不 利于 医护 人 员 的 健康 。 基 于 上 述 原 
因 ， 术 中 唤醒 全 麻 中 静脉 麻醉 药 有 取代 吸入 麻醉 药 的 趋势 。 

(二 ) 气 道 管理 

术 中 唤醒 麻醉 的 气 道 管理 直接 关乎 患者 的 生命 安全 ， 是 麻醉 技术 的 关键 部 分 。 一 
直 以 来 ， 麻 酬 医生 都 在 寻找 一 种 更 为 安全 可 靠 、 损 伤 小 又 易于 为 患者 接受 的 通气 方式 。 
最 早 采用 让 患者 保留 自主 呼吸 、 鼻 导管 给 氧 ， 由 于 所 用 药物 对 呼吸 均 有 不 同 程度 的 抑 
制 ， 患 者 常常 表现 为 高 碳酸 血 症 ， 血 氧 饱和 度 下 降 。 后 来 采用 气管 内 插 管 全 麻 ， 麻 本 
效果 好 ， 不 存在 呼吸 抑制 的 问题 ， 但 气管 内 插 管 可 造成 呼吸 道 创伤 ， 在 唤醒 过 程 中 ， 
患者 常 难以 耐 受气 管 导管 ， 易 导致 烦躁 不 安 、 哈 咳 ， 使 颅 内 压 增 加 、 脑 张力 升 高 。 特 
别 是 在 需 口头 交流 的 语言 功能 区 手术 时 ， 需 要 拔除 气管 导管 ， 然 而 重新 置 和 人 时 非常 困 
难 ， 因 为 麻醉 的 操作 区 与 手术 区 重合 ,有 时 再 插 管 很 难 成 功 。 此 外 ， 采 用 这 种 通气 方 
式 术 后 气 道 的 并 发 症 也 比较 多 。 喉 章 发 明 后 ， 喉 单 广 泛 取 代 气 管 插 管 应 用 于 术 中 唤醒 
麻醉 ， 特 别 是 第 三 代 喉 音 具 有 呼吸 和 消化 双重 管道 系统 ， 长 时 间 通 气 对 气 道 的 损害 最 
小 ， 并 且 其 前 端 直接 项 住 食管 上 口 ， 大 大 减少 了 呕吐 和 反 流 的 发 生 率 。 喉 单 的 应 用 能 
保证 呼吸 道 通 畅 ， 同 时 采用 间歇 指令 通气 (SIMV ) ， 加 强 了 对 呼吸 的 管理 ， 减 少 了 因 
呼吸 抑制 导致 高 碳酸 血 症 的 发 生 率 。 术 中 患者 清醒 过 程 中 能 很 好 地 耐 受 喉 单 ， 无 论 是 
仰卧 或 侧 卧 位 均 易于 拔除 或 再 次 插 和 人 喉 单 。 广 州 军区 总 医院 所 有 病例 均 采用 三 代 喉 黑 
控制 呼吸 道 ，SIMV 模式 辅助 通气 ， 除 早期 技术 不 够 成 熟 时 ， 有 1 例 重 新 置 人 喉 单 失 
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败 ， 其 余 均 顺 利 完成 了 二 次 诱导 。 喉 罩 的 二 次 置 和 与 患者 的 体位 关系 很 大 ， 成 功 的 关 
键 在 于 患者 头 部 需 保持 嗅 物 或 稍 后 仰 的 位 置 。 近 年 来 ， 无 创 正 压 通气 (NPPV) 广泛 应 
用 于 有 呼吸 系统 疾病 的 患者 ， 使 患者 避免 了 气管 插 管 或 置 人 喉 单 的 不 适 。 相 对 而 言 ， 
双 水 平 气 道 正 压 通气 (BiPAP) 和 比例 辅助 通气 (PAV) 是 更 为 舒适 的 通气 模式 。 
Yamamoto 等 成 功 地 报道 了 2 例 NPPV (BiPAP 或 PAV) 在 术 中 唤醒 麻醉 中 的 应 用 ，2 例 
均 未 出 现 氧 饱和 度 下 降 或 上 气 道 阻塞 ， 也 无 人 机 对 抗 、 恶 心 、 呕 吐 及 骨 胀 等 情况 ， 认 
为 NPPV 技术 适用 于 轻 度 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 和 需 避 免 过度 通 气 的 患者 。 虽然 
这 种 方法 可 作为 唤醒 麻醉 通气 的 选择 ， 然 而 也 有 一 些 限制 : 不 能 用 于 有 严重 上 呼吸 
道 阻塞 或 对 面 音 不适 的 患者 ; @ 固 定 鼻 面 单 的 皮带 偶尔 会 干扰 手术 视野 ;GO)BiPAP 或 
PAYV 可 能 均 不 适合 需 过 度 通气 的 患者 。 近 年 来 ，Audu 等 论证 了 带 套 训 的 口 咽 通气 道 
(COPA) 可 能 是 哈 单 或 光纤 气管 插 管 的 安全 代替 品 ， 在 20 例 仰卧 或 侧 卧 位 术 中 唤醒 患 
者 的 手术 中 证 明 COPA 是 安全 的 气 道 管理 ， 所 有 患者 均 通 过 COPA 自主 呼吸 ， 比 哈 音 或 
气管 导管 更 容易 插入 。COPA 在 唤醒 麻醉 中 侧 卧 位 比 仰卧 位 更 能 维持 有 效 气 道 。 在 术 中 
最 强 刺 激 时 期 可 给 予 吸 和 人 麻醉剂 ， 患 者 能 够 很 好 耐 受 。 在 此 研究 中 COPA 没有 对 机 体 
造成 不 利 影响 。Gonzales 等 报道 了 1 例 使 用 双 侧 鼻腔 插 管 压力 支持 模式 (PSV) 改善 唤 
醒 麻醉 期 间 自 主 呼吸 所 致 高 碳酸 血 症 的 情况 。PSV 可 能 是 降低 自主 呼吸 患者 PerC0, 的 
有 效 通 气 模式 。 不 管 怎样 ， 每 种 用 于 术 中 唤醒 的 气 道 管理 技术 均 有 其 优点 和 缺点 ， 最 
合适 的 方案 应 该 根据 麻醉 实施 者 的 掌握 程度 和 每 个 患者 具体 情况 而 定 。 


(三 ) 术 中 监测 


双 频 谱 指数 (BIS) Bir (entropy of the EEG ) 、Narcotrend、 患 者 状态 指数 
(PSI) 、 麻 醉 意识 深度 指数 ( CSI) 、 听 觉 诱 发 电位 指数 (AEP) ， 均 可 用 来 监测 麻醉 深 
度 , 但 将 其 用 来 指导 唤醒 麻醉 的 报道 并 不 多 见 ， 有 个 别 使 用 BIS 监测 的 病例 报道 。Nar- 
cotrend 是 一 种 新 型 的 麻醉 深度 监测 仪 ， 它 应 用 Kugler 多 参数 统计 分 析 方法 ， 对 原始 脑 
电信 号 进行 计算 机 处 理 ， 基 于 大 量 处 理 过 的 脑 电 参 数 进行 脑 电 自动 分 析 ， 通 过 计算 数 
值 来 对 意识 状态 和 麻醉 深度 进行 分 级 ，A ~ F 6 个 级 别 表示 从 觉醒 到 深度 麻醉 再 到 脑 电 
爆发 抑制 期 间 脑 电 信号 的 连续 性 变化 ， 其 中 B、C、D、E 级 又 各 分 为 0、1 、2 三 个 亚 
JUN, B. C 级 表示 镇 静 ，D、EE 级 表示 麻醉 ， 每 个 级 别 都 对 应 于 一 定 的 数值 (NI) ,与 
BIS 相似 ， 从 100 到 0 定量 反映 意识 的 连续 性 变化 。 现 有 的 大 量 研究 均 表明 ， 无 论 吸 人 
或 静脉 麻醉 NI 与 BIS 的 相关 性 都 很 好 ， 是 临床 用 来 监测 麻醉 和 催眠 深度 的 有 效 指标 ， 
它 配 有 针 式 电极 ， 可 以 无 障碍 地 用 于 开 鼎 手术。 广州 军区 总 医院 从 2007 年 开始 应 用 
Narcotrend 来 指导 唤醒 麻醉 的 实施 ， 取 得 很 好 的 临床 效果 ， 麻 酬 的 可 控 性 得 到 增强 ， 可 
以 缩短 唤醒 时 间 ， 为 清醒 期 的 镇 静 深 度 控制 提供 指导 。 有 学 者 报道 1 例 响 醒 手术 ， 术 
中 监测 脑 组 织 氧 分 压 〈Pb0: ) 的 作用 ， 手 术 刺激 功能 区 时 ，PbO, 从 28 mmHg 降 至 3 
mmHg, HA PbO, 电极 可 能 产生 了 对 微血管 的 压迫 ， 导 致 读数 低 于 实测 值 ， 但 作者 结 
合 其 变化 趋势 和 临床 指 征 认为 存在 真正 的 组 织 损害 。 这 个 病例 表明 PbO, 可 以 在 唤醒 手 
术 中 作为 监测 术 中 不 良 事件 的 指标 ， 但 该 项 技术 在 国内 并 未 广泛 使 用 。 


319 


神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 


(四 ) 唤醒 质量 评估 


根据 临床 实践 ， 提 出 脑 功能 区 定位 时 态 的 概念 ， 用 以 评价 唤醒 麻醉 的 质量 。 可 根 
据 评分 将 脑 功能 区 定位 时 态 分 为 优 、 良 、 差 ; 评价 指标 包括 语言 、 神 智 、 定 向 力 与 计 
算 力 、 听 从 指令 情况 、 疼 痛 程 度 和 颅 内 压 变 化 情况 等 ， 对 提高 麻醉 清醒 质量 有 一 定 指 
导 意 义 。 具 体内 容 见 表 18 - 1。 


表 18 -1 脑 功能 区 手术 定位 时 态 表 


项 目 分 值 项 目 分 值 
语言 疼痛 

清晰 4 无 4 
尚 清晰 3 轻微 3 
模糊 2 "ES 2 
不 清晰 1 不 可 忍受 1 
指令 颅 内 压 

准确 完成 4 正常 4 
尚 准确 3 轻微 高 3 
迟钝 2 明显 高 2 
不 听 指令 1 脑 膨胀 1 


注 ; 总 分 16 分 为 优 ; 12 ~ 15 分 为 良 <12 分 为 差 


总 之 ,唤醒 麻醉 为 需 行 术 中 唤醒 的 颅 内 手术 提供 了 可 靠 保障 ， 这 一 技术 涉及 麻醉 
药物 和 给 药方 式 的 选择 、 术 中 气 道 管理 、 术 中 监测 及 预防 和 降低 并 发 症 等 多 方面 内 容 。 
麻醉 医生 应 严格 把 握 其 适应 证 ， 制 订 周 详 的 麻醉 方案 ， 以 期 在 提高 手术 准确 性 、 麻 醉 
可 控 性 、 患 者 舒适 性 的 同时 将 并 发 症 的 发 生 率 降 至 最 低 。 


第 四 节 ”麻醉 注意 事项 


术 中 唤醒 全 麻 为 术 中 需 进行 脑 电 监测 和 完成 指令 动作 的 颅 内 手术 提供 了 很 好 的 选 
择 ， 有 利于 提高 手术 的 准确 性 ， 降 低 神经 功能 损害 ; 然而 其 也 存在 一 些 局 限 性 和 并 发 
症 ， 还 可 能 出 现 一 些 突 发 的 心血 管事 件 。 因 此 术 中 唤醒 麻醉 的 成 功 实施 ， 还 需要 注意 
以 下 一 些 问题 。 

(一 ) 术 中 的 心理 辅导 

患者 术 中 唤醒 后 需要 及 时 与 之 沟通 ， 取 得 患者 的 信任 与 配合 ， 原 因 如 下 : 

(1) 癫 痢 灶 定位 需要 患者 不 断 接 受 电 刺 激 和 进行 语言 、 运 动 配合 ， 有 时 还 需要 加 
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用 深部 电极 ， 因 此 清醒 期 可 能 比较 长 ， 而 患者 体位 已 经 固定 ， 长 时 间 同 样 的 体位 ， 可 
以 导致 患者 情绪 急躁 ， 甚 至 无 法 控制 运动 。 

(2) 患者 清醒 后 虽然 脑 部 操作 无 感觉 但 手术 室 的 各 种 仪器 噪音 ， 手 术 团 队 之 间 
交流 的 声音 ， 手 术 器 械 摩 擦 的 声音 均 可 使 之 产生 恶 惧 ， 需 要 及 时 子 以 解释 。 

(3) 清醒 期 主要 使 用 局 部 阻 滞 进 行 镇 痛 ， 但 可 能 存在 镇 痛 不 完全 ， 另 外 脑膜 刺激 
时 有 明显 的 痛觉 ， 在 追加 局 麻药 和 适当 辅 以 静脉 少量 镇 痛 药 的 同时 ， 需 要 取得 患者 的 
理解 和 配合 。 


(二 ) 并 发 证 的 预防 


术 中 并 发 症 的 发 生 可 能 导致 神经 功能 测定 无 法 完成 ， 因 此 针对 不 同 的 并 发 症 需 要 
做 到 早 预 防 、 早 治疗 。 

1. 呼吸 抑制 ” 术 前 头皮 的 局 部 阻 滞 非 常 重要 ， 包 括 头 钉 处 和 头皮 切口 ， 阻 滞 需 完 
善 ; 清醒 期 镇 静 尽 量 选 用 呼吸 抑制 作用 小 的 药物 。 用 药方 式 ， 如 靶 控 输 注 小 剂量 异 丙 
酚 等 ;尽量 选择 单一 药物 镇 静 ， 避 免 多 种 药物 不 良 反应 的 全 加 ; 清醒 期 全 程 给 予 低 流 
量 吸 氧 。 

2. 恶心 、 呕 吐 针对 清醒 过 程 中 可 能 出 现 的 恶心 、 呕 吐 ， 可 以 在 唤醒 前 给 予 H, 受 
体 阻 滞 剂 预防 ， 同 时 尽量 减少 阿片 类 药物 的 使 用 。 

3. 低温 可 以 导致 苏醒 延迟 、 寒 战 和 影响 凝血 ， 术 中 应 该 注意 环境 温度 不 能 过 低 ， 
有 条 件 的 可 以 使 用 变温 毯 和 液体 加 温 。 

4. 脑 肿胀 ”可 以 导致 术 中 唤醒 麻醉 的 失败 。 病 理 灶 较 大 、 占 位 效应 明显 的 患者 
在 打开 硬 膜 前 可 以 给 予 甘露 醇 脱水 ， 待 颅 内 压 降低 后 进行 下 步 操作 ， 如 果 效 果 不 明 显 
可 以 考虑 先行 脑室 穿刺 ， 放 出 部 分 脑 背 液 降低 颅 内 压 ; 也 可 以 术 前 先进 行 腰 大 池 置 管 
需要 时 从 腰 大 池 释 放 脑 峭 液 。 

5. 癫 病 发 作 ” 术 中 最 严重 的 并 发 症 之 一 ， 疼痛、 声音 、 光 、 双 极 电 凝 、 电 刺激 均 
可 诱发 ， 处 理 不 当 可 危及 患者 生命 。 

(1) 一 般 预 防 。 保 持 手术 环境 的 安静 ， 降 低 或 消除 仪器 报警 声音 ; 癫痫 灶 定 位 时 
刺激 电流 应 从 小 开始 ， 熟 悉 患 者 发 作 前 先兆 ， 密 切 注意 患者 反应 ， 及 时 与 术 者 沟通 ， 
提醒 术 者 轻柔 操作 。 

(2) 药物 预防 。 病 灶 切 除 过 程 中 可 以 使 用 药物 预防 发 作 ， 常 用 的 有 : DEREN: 
可 迅速 通过 血 脑 屏 障 ， 负 荷 量 可 使 脑 中 很 快 达到 有 效 浓度 ， 无 呼吸 抑制 ， 不 减低 觉醒 
水 平 ， 但 可 致 血压 下 降 及 心律 失常 ， 有 心 功能 不 全 、 心 律 失 常 、 冠 心病 及 高 龄 者 慎 用 ; 
@ 两 戊 酸 钠 : 广 谱 抗 癫 痛 药 ， 不 影响 意识 ， 与 血浆 蛋白 结合 力 高 ， 但 半 训 期 短 ， 术 中 
需 持续 泵 注 。 

(3) 治疗 及 麻醉 处 理 。 停 止 手 术 操 作 ， 解 除 诱因 ， 术 野 用 冰 盐 水 冲洗 。 部 分 发 作 
可 以 先 观察 ， 一 般 消除 诱因 后 发 作 可 自然 停止 ; 大 发 作 或 持续 状态 ， 需 迅速 置 人 口 咽 
通气 道 ， 高 流量 面 单 给 氧 ， 同 时 使 用 药物 终止 发 作 。 可 用 药物 有 : 四 号 达 唑 仑 
0. 05 ~0. 1 mg/kg 静 脉 注射 起 效 快 ， 意 识 恢复 快 ， 偶 有 呼吸 捉 制 ，@@ 异 丙 酚 : 30-50 
mg/ 次 ， 可 反复 给 药 ， 直 到 发 作 终止 ， 降 血压 效应 明显 ,但 仍 有 呼吸 抑制 的 问题 ， 如 有 
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条 件 可 使 用 靶 控 输 注 ， 靶 浓度 在 1 ~ 2 pg/mL 一 般 可 终止 发 作 ， 可 控 性 好 ; @ 硫 喷 妥 
钠 : 起 效 快 ， 效 果 确 切 ， 但 其 二 次 分 布 可 明显 影响 意识 ， 大 发 作 后 脑 电 恢 复 慢 ， 甚 至 
无 法 再 次 唤醒 ， 不 做 首选 。 


(e 冲 何 im) 
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第 十 九 章 ”其 他 神经 外 科 
手术 麻醉 


第 一 节 ” 脑 立 体 定向 手术 麻醉 


一 、 脑 立体 定向 概述 


传统 神经 外 科 手 术 方案 的 设计 ， 如 皮肤 切口 设计 、 骨 窗 位 置 、 颅 内 病灶 的 定位 和 
寻找 、 病 灶 切 除 范围 等 ， 主 要 依靠 神经 外 科 医 生 的 经 验 。 为 了 有 效 解 决 这 些 问 题 ， 
Horsley 和 Clarke (1908 年 ) 首先 开展 脑 立体 定向 研究 工作 ，1947 年 Spiegel 和 Wycis 真 
正 将 之 用 于 临床 。 脑 立体 定向 手术 是 经 颅骨 钻 孔 完成 ， 用 针 将 三 维 有 框架 定向 仪 和 颅 
骨 连 接 固 定 ， 这 种 方法 可 对 任意 的 脑 区 进行 定位 和 病灶 切除 或 活检 。 随 着 CT 及 MRI 技 
术 相 继 问 世 ， 计 算 机 等 学 科 的 迅猛 发 展 ， 使 脑 立 体 定向 更 准确 地 显示 颅 内 病灶 的 三 维 
空间 位 置 及 其 邻近 重要 神经 血管 结构 ， 保 证 手术 的 精确 定位 和 最 小 损伤 。1986 年 Rob- 
ert 创造 了 神经 外 科 导 航 系统 ( neuronavigation) ， 又 称 无 框架 立体 定向 外 科 ( frameless 
stereotaxy) 技术 。 它 将 现代 神经 影像 技术 、 立 体 定向 外 科 和 显 微 外 科 相 结合 ， 主 要 由 
计算 机 图 像 处 理 和 图 形 显示 系统 、 定 位 装置 和 信号 传递 系统 三 个 核心 部 分 组 成 。 工 作 
原理 是 术 前 和 术 中 获取 患者 的 CT 或 MRI 等 图 像 ， 并 对 其 进行 图 像 洪波、 图 像 增强 等 处 
理 ， 再 通过 定位 系统 (光学 定位 器 、 机 械 定位 器 、 超 声波 定位 器 等 ) 测定 手术 目标 上 
标志 点 的 空间 位 置 ， 并 进行 标志 点 配 准 ， 经 计算 机 处 理 图 像 进行 三 维 立体 显示 ， 可 重 
塑 脑 部 结构 及 其 内 容 物 ， 精 确立 体 定位 脑 部 病灶 ， 导 航 手术 。 在 无 框架 导航 系统 临床 
应 用 中 ,发现 术 中 脑 疹 液 丢 失 、 脱 水 剂 应 用 、 病 灶 组 织 切 除 以 及 脑 肿胀 等 因素 可 引起 
颅 内 解剖 结构 移 位 或 变形 。 为 纠正 这 种 偏差 ， 出 现 了 术 中 实时 扫描 影像 导航 手术 或 功 
能 性 影像 导航 手术 ， 其 中 功能 性 磁 共振 (fMRI) 、 术 中 磁 共 振 (iMRI) 神经 外 科 导 航 
技术 ， 可 弥补 术 中 目标 移 位 ， 进 行 实时 导航 ， 完 成 精确 的 手术 。 目 前 比较 先进 的 导航 
系统 定位 精确 度 能 够 达到 5 mm 以 内 。 

为 保证 导航 系统 的 准确 性 ， 必 须 选 择 7 个 以 上 的 标志 物 ， 使 用 激光 注册 器 进行 注 
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册 。 头 架 固定 头 部 ， 扫 描 时 患者 保持 安静 、 头 部 制 动 ， 必 要 时 可 应 用 镇 静 剂 或 麻醉 齐 
以 防 头 部 摆动 产生 伪 影 。 

定位 后 ， 通 过 毁损 靶 点 和 靶 点 的 神经 元 达到 治疗 目的 。 调 频 电流 (射频 ) 已 广泛 
应 用 ， 它 可 瞬间 加 热 周围 组 织 至 某 一 温度 而 使 之 凝固 ， 其 他 技术 包括 直接 电 凝 、 冷 凝 、 
机 械 破 坏 。 也 可 进行 活检 ， 吸 引 脓肿 或 囊肿 ， 或 注入 放射 性 同位 素 或 插入 装 有 同位 素 
的 套 管 ， 可 以 从 内 至 外 照射 肿瘤 ， 或 直接 切除 肿瘤 。 

立体 定向 外 科 手 术 用 于 控制 帕 金 森 病 ， 震 富 最 适宜 的 靶 点 位 于 丘脑 、 室 侧 神经 结 
或 室 间 神经 结 ; 运动 障碍 、 僵 直 和 左旋 多 巴 不 良 反应 的 最 佳 靶 点 位 于 室 后 苍白 球 ， 行 
立体 定向 苍白 球 切 除 术 。 

立体 定向 手术 治疗 精神 病 ， 毁 损 部 位 主要 涉及 扣 带 回 、 内 历 前 肢 、 杏 仁 核 、 隔 核 
和 前 连 合 等 。 

立体 定向 手术 治疗 偏 身 颤 搞 、 运 动 障碍 、 其 他 首 病 性 震 富 ， 靶 点 通常 位 于 基底 节 
内 锥 体 束 外 环 。 相 当 一 部 分 的 疼痛 治疗 也 应 用 功能 立体 定向 手术 ， 特 别 是 癌症 ， 立 体 
定向 治疗 癌 痛 的 靶 点 位 于 丘脑 。 

目前 ， 脑 立体 定向 已 广泛 适用 于 神经 系统 各 种 病变 的 治疗 ， 包 括 颅 内 占 位 病变 
(肿瘤 、 颤 肿 、 脓 肿 等 ) 、 脑 血管 畸形 、 癫 痫 、 颅 底 肿瘤 ， 尤 其 是 一 些 颅 脑 深 部 、 体 积 
较 小 的 病变 ， 如 脑 干 、 丘 脑 部 位 的 海绵 状 血管 瘤 、 胶 质 瘤 、 转 移 瘤 。 


二 、 麻 醉 特点 


立体 定向 手术 过 程 中 ;往往 麻醉 地 点 要 经 常 变换 ， 如 病房 一 手术 室 *CT 或 MRI E 
一 手术 室 ， 这 给 麻醉 监测 和 管理 带 来 一 定 困难 。 对 不 合作 患者 可 在 病房 内 行 基础 麻醉 ， 
人 手术 室 后 麻醉 诱导 行 气管 插 管 ， 安 装 脑 立 体 定向 仪 框架 。 在 保留 自主 呼吸 下 转送 到 
影像 室 进行 定位 扫描 ， 再 返回 手术 室 加 深 麻醉 进行 手术 。 在 转运 过 程 中 应 保持 呼吸 道 
通畅 ， 维 护 循环 功能 稳定 ， 预 防 低 血压 、 缺 氧 、C0; 著 积 。 同 时 备 有 必要 的 麻醉 药物 、 
监护 仪器 以 及 抢救 物品 。 

立体 定向 神经 外 科 手 术 ， 有 时 需要 术 中 生理 监测 来 验证 技 点 的 准确 性 ,一旦 电极 
触及 可 能 的 邻近 区 域 ， 通 过 刺激 和 电学 记录 以 辨别 靶 区 组 织 ; 或 估计 般 损 的 即时 效应 。 
而 许多 镇 静 药 及 麻醉 药 可 改变 靶 点 的 重要 神经 活性 ， 干 扰 必 要 的 神经 生理 观察 ， 所 以 
通常 在 局 麻 下 进行 。 

大 多 数 功能 立体 定向 操作 ， 需 要 患者 在 手术 过 程 的 关键 时 刻 清醒 ， 以 便 神 经 外 科 
医生 能 与 患者 进行 交流 ， 验 证 手术 效果 ， 发 现 出 血 或 其 他 并 发 症 。 这 就 需要 实施 唤醒 
麻醉 ， 详 细 内 容 见 第 十 八 章 。 


三 、 麻 醉 前 病情 评估 与 准备 


1. 麻醉 前 病情 评估 ”患者 一 般 病程 及 药物 治疗 时 间 均 很 长 ， 医 生 应 全 面 了 解 病情 ， 
术 前 进行 必要 的 准备 。 首 先 应 全 面 了 解 病 史 和 认真 体检 ， 尤 其 是 发 病情 况 、 病 程 、 药 
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物 治疗 效果 、 有 无 不 良 反应 、 患 者 目前 状况 (如 颅 内 压 、 呼 吸 和 循环 功能 状态 ) » XR 
痛 患 者 需要 了 解 每 次 发 病情 况 ， 尤 其 是 单 次 发 病 持续 时 间 ， 有 无 癫 痛 持 续 状 态 发 作 ; 
对 凡 经 药物 久 治 无 效 的 严重 而 难 治 的 情感 精神 障碍 ( 如 抑郁 症 、 强 迫 观念 、 恐 惧 症 ) 
患者 ， 应 详细 了 解 是 否 有 破坏 和 攻击 行为 一 以 防 自残 并 危及 医护 人 员 的 安全 。 其 次 
对 患者 精神 状况 及 合作 程度 进行 正确 评估 ， 为 选择 麻醉 方法 提供 依据 。 立 体 定向 手术 
的 患者 ， 一 般 均 有 中 枢 神经 系统 病变 和 术 前 长 期 药物 治疗 两 个 特点 ， 患 者 体格 检查 的 
重点 在 于 了 解 有 无 肝 肾 功能 损害 (有 的 患者 可 出 现 黄姜 和 转氨酶 升 高 等 肝脏 功能 损害 
迹象 ) 、 颅 内 高 压 、 呼 吸 与 循环 系统 并 发 症 。 

向 患者 介绍 手术 过 程 及 要 求 患者 配合 的 事项 ， 消 除 患 者 恶 惧 心 理 ， 使 其 情绪 稳定 。 

总 之 ， 立 体 定向 手术 麻醉 前 要 准确 地 掌握 患者 的 全 部 情况 ， 估 计 手 术 麻醉 期 间 可 
能 发 生 的 意外 ， 防 患 于 未 然 。 

2. 麻醉 前 停 药 问题 ” 术 前 应 消除 瘾 阐 患 者 紧张 ， 保 持 良好 睡眠 ， 杜 绝 瘾 痢 诱 发 因 
素 ， 常 用 的 治疗 药物 术 前 不 要 突然 停 药 ， 以 免 诱 使 癫 痛 发 作 ， 宜 维持 术 前 适量 用 药 。 
帕 金 森 病 用 抗 胆 碱 和 抗 组 胺 类 药物 治疗 时 ， 主 张 术 前 停 药 时 间 至 少 持续 24 h; 对 用 大 
剂量 左旋 多 巴 治疗 的 患者 ， 术 前 可 以 酌情 减 量 ， 以 利于 术 中 检测 手术 效果 ， 但 不 可 突 
然 中 断 给 药 ， 以 免 病 情 迅 速 恶化 ; 长 期 服用 抗 精神 病 药物 患者 ， 术 前 必须 适量 减少 搞 
精神 病 药物 剂量 ， 但 一 般 情况 下 不 宜 停 药 。 

3. 麻醉 前 用 药 “ 几 乎 所 有 镇 静 药 都 有 消除 或 减弱 帕 金 森 病 震 阁 症状 的 作用 ， 普 通 
剂量 阿托品 也 有 类 似 效应 ， 故 对 此 类 患者 术 前 镇 静 剂 和 阿托品 用 量 应 减少 或 不 用 ; 癫 
痫 、 舞 蹈 病 等 治疗 用 药 量 减 少时 ， 术 前 苯 巴 比 妥 钠 可 酌情 增加 用 量 。 精 神 病 患者 由 于 
长 时 间 服 用 抗 精神 病 药物 ， 麻 醉 前 应 依据 精神 症状 控制 的 满意 程度 ， 决 定 术 前 是 否 能 
选用 安定 镇 静 剂 和 其 茄 类 药物 及 其 剂量 。 要 求 所 选择 的 药物 对 疾病 本 身 症状 、 体 征 影 
响 不 大 ， 常 用 药物 有 茶 巴 比 妥 钠 、 安 定 、 阿 托 品 和 东 黄 落 碱 等 。 灭 吐 灵 和 和 气 哌 啶 能 持 
抗 多 巴 胺 作用 并 加 重 帕 金 森 病 症状 ， 不 宜 作为 帕 金森 病 术 前 用 药 。 

4. 其 他 ”如果 是 应 用 MRI 进行 立体 定向 ， 还 需 详细 询问 是 否 植 人 过 可 吸引 磁极 的 
含 铁 金属 如 铁 、 钴 和 镍 。 安 装 起 捕 器 的 患者 不 可 做 MRI， 因 为 起 搏 器 会 失灵 。 另 外 还 
必须 注意 在 以 前 的 手术 过 程 中 是 否 用 过 含 铁 磁性 材料 ， 在 重要 部 位 〈 脑 、 眼 、 心 室 ) 
的 金属 异物 会 因 磁性 转 矩 而 造成 人 身 伤害 ， 它 也 可 以 被 磁极 吸引 而 发 生 移 位 。 眼 部 化 
妆 品 在 磁场 中 可 能 会 发 热 以 致 灼伤 眼皮 。 


四 、 麻 醉 实施 与 监测 


1. 麻醉 实施 ”大 多 术 中 要 求 保持 患者 清醒 和 合作 状态 ， 麻 醉 深度 须 与 手术 操作 步 
又 相 衔 接 以 便 检 验 定向 术 疗效 ， 及 时 发 现 其 并 发 症 。 

麻醉 方法 及 用 药 选择 应 根据 手术 的 大 小 和 患者 的 病情 、 神 志 状 况 以 及 呼吸 道 控制 
的 难 易 程 度 等 来 考虑 。 单 纯 局 麻 ， 或 者 局 麻 + 神经 安定 镇 痛 剂 〈 芬 太 尼 - 氟 哌 利多 合 
剂 ) 或 少量 镇 静 药 〈 咪 达 唑 仑 、 异 丙 酚 ) ， 适 用 于 合作 、 手 术 时 间 短 的 患者 ， 如 帕 金 森 
病 定向 毁损 术 ， 经 鼻 蝶 垂体 瘤 射 频 热 凝 术 ， 颅 内 赛 性 肿瘤 穿刺 引流 术 等 。 气 管 插 管 全 
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麻 适 用 于 较 大 或 较为 复杂 的 手术 或 不 合作 患者 ， 如 精神 病 患 者 或 部 分 癫 阐 患者 立体 定 
向 毁损 术 、 脑 肿瘤 切除 术 ， 应 选 短 效 或 超 短 效 且 不 影响 颅 内 压 及 脑 血 流量 的 药物 ， 使 
麻醉 诱导 、 苏 醒 迅 速 ， 可 控 性 强 ， 如 常用 短 效 镇 静 药 (号 达 唑 仑 、 异 丙 酚 ) + 镇 痛 药 
( 芬 太 尼 、 阿 芬 太 尼 、 雷 米 芬 太 尼 ) + 肌 松 药 复合 〈 维 库 溴 饼 、 阿 曲 库 铵 ) ， 辅 以 低 浓 
度 吸 和 人 麻醉 药 ， 或 实施 术 中 唤醒 麻醉 (相关 内 容 见 第 十 作 章 ) 。 单 纯 静 脉 麻醉 ， 或 静脉 
麻醉 + 局 麻 因为 容易 出 现 呼吸 抑制 ， 而 立体 定位 仪 又 妨碍 应 用 面 单 、 气 管 插 管 ， 因 此 ， 
不 主张 选用 。 

2. 监测 ”立体 定向 手术 麻醉 期 间 应 常规 监测 血压 、 脉 捕 、 心 电 图 、 呼 吸 、 血 氧 饱 
和 度 、 神 志 ， 必 要 时 监测 脑 电 图 、 经 颅 多 普 勒 超声 、 脑 氧 饱和 度 。 

(1) 心率 。 立 体 定向 手术 中 常见 患者 在 刺激 或 毁损 神经 核 时 心率 变化 ， 在 行 脑室 
造影 或 刺激 丘脑 腹 外 侧 核 时 ， 引 起 迷走 神经 兴奋 ， 出 现 心动 过 缓 。 

(2) 呼吸 。 确 保 呼吸 道 通畅 情况 下 ， 应 对 呼吸 频率 、 幅 度 、 类 型 和 SpO,, PaCO, 
进行 密切 观察 和 动态 监测 。 电 刺激 脑 神经 核 时 常 引起 反射 性 呼吸 改变 ， 闻 痛 患者 刺激 
杏仁 核 行 癫 痢 激发 试验 时 ， 可 引起 瘾 痛 发 作 ， 并 导致 严重 呼吸 困难 。 帕 金森 病 患者 立 
体 定向 手术 期 间 引 发 迷走 神经 反射 时 ， 往 往 出 现 呼吸 改变 ， 甚 至 会 出 现 一 过 性 呼吸 暂 
停 。 

(3) 脑 电 图 (EEG)。 较 直观 地 反映 麻醉 深浅 所 导致 的 大 脑 皮 质 抑制 程度 、 缺 氧 和 
CO, 蓄积 情况 ， 有 助 于 监测 清醒 和 浅 麻醉 患者 的 异常 EEG 波形 ， 也 可 利用 诱发 电位 来 
记录 脑 深部 神经 核 团 电 活动 或 描记 深部 脑 电 活动 。 各 种 感觉 诱发 电位 的 监测 有 利于 提 
高 定向 毁损 术 的 成 功率 和 手术 安全 性 。 

(4) 脑 电 双 频 指数 (BIS 指数 ) 。BIS 指数 是 由 EEG 量化 处 理 后 所 得 的 0 ~ 100 的 
一 组 数值 ， 其 由 大 到 小 相应 代表 清醒 状态 至 深度 意识 抑制 ， 清 醒 患 者 BIS 值 一 般 在 95 
以 上 。BIS 值 与 安定 、 异 丙 酚 、 依 托 咪 酯 、 硫 喷 妥 钠 等 镇 静 催眠 药 的 镇 静 深度 相反 。 

(5) 脑 氧 饱和 度 。 脑 氧 饱和 度 监 测 仪 可 连续 无 创 监测 局 部 脑 组 织 的 氧 饱和 度 (re- 
ginal saturation of cerebral oxygen, r$c0,), ，rSc0, 是 动 、 静 脉 血 氧 饱和 度 的 混合 值 ， 可 
反映 脑 缺 氧 供需 平衡 。 


五 、 麻 醉 注意 事项 


1. 麻醉 管理 注意 事项 手术 前 麻醉 医生 和 手术 医生 应 充分 沟通 以 便 制 订 出 麻醉 计 
划 。 若 要 进行 神经 生理 监测 ， 镇 静 剂 量 和 时 程 会 成 为 麻醉 的 重点 。 

由 于 定向 仪 架 可 能 妨碍 实施 面罩 通气 和 置 人 喉 镜 ， 因 此， 应 备 有 哈 音 及 清醒 插 管 
的 器 材 ， 最 好 备 有 纤维 支气管 镜 ， 紧 急 情况 下 也 可 拆除 固定 架 。 

立体 定向 术 大 多 数 毁 损 的 核 团 属于 边缘 系统 ， 在 受到 电 和 刺激 时 可 导致 自主 神经 功 
能 紊乱 ， 如 呼吸 暂停 、 心 率 变 慢 、 血 压 升 高 等 变化 ， 应 加 强 监 测 。 

由 于 多 数 患者 处 于 清醒 状态 ， 所 以 手术 室内 任何 人 不 应 进行 一 些 使 患者 感到 不 被 
关心 与 注意 的 交谈 ， 保 持 患者 平静 。 

MRI 检查 环境 有 强大 的 磁场 ， 所 以 对 麻醉 及 监测 设备 有 特殊 的 要 求 。 所 有 含 铁 成 
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分 的 麻醉 设备 皆 妨 碍 了 它 在 MRI 中 的 应 用 。 麻 醉 医 生 应 检查 自身 携带 的 物品 以 确认 它 
们 不 会 被 磁化 或 破坏 ， 磁 码 系统 (信息 卡 、 银 行 卡 、 电 子 表 、 录 像 带 、 录 音 带 ) 可 被 
磁场 改变 或 删除 ， 钢 笔 、 带 夹子 的 写字 板 、 耳 机 的 金属 耳塞 皆 可 被 磁极 吸引 。 

2. 麻醉 用 药 注意 事项 “患者 必须 处 于 清醒 或 很 浅 的 麻醉 状态 ， 以 确保 定位 准确 。 
必要 时 予以 催 醒 ， 临 床上 可 供 选择 的 催 醒 药物 有 和 氨 茶 碱 、 纳 洛 酮 、 气 马 泽 尼 等 。 

术 中 患者 清醒 且 合 作 ， 应 尽量 不 用 或 少 用 能 消除 或 增加 疾病 本 身 异 常 运动 的 药物 ， 
避免 使 用 较 大 剂量 的 镇 静 剂 ， 如 吟 唆 嗪 类 、 丁 酰 葵 类 药物 ， 这 类 药物 本 身 既 能 引起 因 
基底 神经 节 功能 紊乱 所 致 的 异常 运动 ， 又 能 抑制 已 有 锥 体外 系 功 能 紊乱 患者 的 异常 运 
动 ， 还 可 延长 意识 恢复 时 间 ; 阿托品 类 药物 ， 可 引起 肌肉 强直 、 高 碳酸 血 症 、 声 门 关 
闭 和 肺 通气 困难 等 不 良 反应 。 

(1) 冯 病 患者 麻醉 用 药 注意 事项 。 握 胺 酮 麻醉 可 使 患者 中 枢 神 经 系统 兴奋 ， 不 但 
EEG 可 出 现 痢 波 类 似 的 波形 和 脑 血 流量 、 颅 内 压 增 加 ， 还 常 有 手足 徐 动 以 及 口舌 星 纤 
颤 样 活动 ， 因 此 ， 氧 胺 酮 不 宜 用 于 疗 痛 患者 。Y - 羟 丁 酸 钠 在 浅 麻 醉 状 态 下 可 出 现 兴 奋 
症状 ， 如 患者 四 肢 不 自主 活动 或 躁动 甚至 惊 顾 、 心 率 减 慢 、 血 压 升 高 、 流 活 、 亚 心 哎 
吐 、 呼 吸 道 分 泌 物 增多 等 ， 首 痢 患 者 禁用 此 药 。 毛 两 唆 、 氟 哌 啶 醇 缘 能 提高 海马 神经 
元 兴奋 性 ， 引 发 瘾 痫 ， 闻 病 患者 应 慎 用 。 安 氟 栈 有 时 可 出 现 类 似 瘾 痫 发 作 波 形 ， 疯 痢 
患者 脑 立 体 定向 手术 麻醉 以 不 用 安 氟 醚 为 好 。 总 之 ， 氯 胺 酮 、y ST TRIER, TENURE, 
握 丙 嘻 、 气 哌 啶 醇 及 普 鲁 卡 因 不 宜 用 于 疗 病 患者 的 麻醉 。 

麻醉 期 间 避 免 缺 气 、 二 氧化 碳 蓄积 、 体 温 升 高 ， 以 免 诱发 痛 病 改作。 注入 局 部 麻 
醉 药 时 注意 反复 回 抽 ， 避 免 误 注 血管 内 而 诱发 惊 原 。 诱 发 出 癫 痢 发 作证 状 时 ， 即 刻 组 
慢 静脉 注射 硫 喷 妥 钠 (1.0 ~ 2.0 mg/kg). 或 异 丙 酚 (0.5 ~ 1.0 mg/kg) sk WK3k met 
(0.1~0.2 mg/kg) ， 即 可 使 患者 迅速 止 痉 人 睡 ， 有 效 控制 瓶 病 症状 。 

(2) 精神 患者 麻醉 用 药 注意 事项 。 〇 神经 安定 药 恶性 综合 征 (neuroleptic malignant 
syndrome, NMS) 是 服用 抗 精神 病 药 〈 毛 丙 唆 、 氟 哌 啶 醇 、 奋 乃 静 ) 出 现 的 严重 反应 ， 
它 不 同 于 麻醉 药 引起 的 恶性 高 热 。 导 致 NMS 的 主要 原因 可 能 是 由 于 中 枢 神经 系统 中 绝 
大 多 数 多 巴 胺 受 体 阻 滞 ， 致 使 锥 体外 系 和 丘脑 下 功能 障碍 。 临 床上 NMS 主要 表现 为 持 
续 性 高 热 (药物 热 ) 、 肌 肉 强直 、 意 识 模糊 、 呼 吸 衰竭 、 因 自主 神经 功能 障碍 所 导致 的 
严重 心血 管 功能 紊乱 、 肌 酸 磷酸 激酶 升 高 ， 病 死 率 20% ~30% 。 非 去 极 化 肌 松 药 可 使 
骨骼 肌 松弛 ， 这 点 可 与 麻醉 药 所 导致 的 恶性 高 热 鉴别 。NMS 应 尽早 发 现 ， 及 时 处 理 。 
@@ 体 位 性 低 血压 。 抗 精神 病 药 氧 丙 琴 、 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 〈 如 优 降 宁 ) 易 引 起 体位 性 
低 血压 ， 表 现 为 交感 神经 阻 断 症 状 ， 此 时 禁用 肾上腺 素 〈 肾上腺 素 可 引起 狐 死 ) ， 输 血 
和 去 甲 肾上腺 素 治疗 低 血 压 效果 好 。 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 有 抗 抑郁 症 和 降 压 作用 ， 可 使 
儿 茶 酚 胺 类 药物 代谢 减 慢 ， 若 同时 与 升 压 药 〈 如 麻黄 碱 ) 合用 ， 可 使 后 者 升 压 效应 增 
强 许多 倍 ， 甚 至 会 引发 高 血压 危 象 。 

(3) 帕 金森 病 麻醉 用 药 注意 事项 。 阿 片 类 药物 的 大 量 应 用 或 依赖 者 常 出 现 帕 金 森 
病 ， 握 再 嗪 、 气 哌 啶 醇 也 可 引发 药物 性 帕 金 森 病 ，N,0、 氧 胺 酮 等 可 引起 肌肉 强直 。 术 
前 茶 巴 比 妥 钠 和 阿托品 均 应 减 量 或 不 用 ， 以 免 消 除 或 减弱 震颤 症状 ,不 利于 手术 中 疗 
效 判 定 。 麻 醇 前 左旋 多 巴 突然 撤除 可 能 导致 严重 并 发 症 一 -NMS; 大 剂量 阿片 类 药物 
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也 可 诱发 NMS; 琥珀 酰 胆 碱 可 诱发 高 血 钾 - 


第 二 节 ”神经 外 科 内 镜 手 术 麻 醇 


寻找 最 优 手 术 技术 ， 获 得 最 佳 治疗 效果 、 最 小 医 源 性 损伤 ， 一 直 是 神经 外 科 医 生 
的 梦想 ， 这 就 要 求 发 展 微 创 神经 外 科技 术 ， 在 不 降低 手术 效果 的 同时 能 够 显著 减少 串 
者 负担 。 日 新 月 异 的 科技 为 这 种 进步 提供 了 条 件 : 光纤 技术 的 发 展 包括 内 镜 、 光 源 、 
摄像 机 和 特殊 显 微 器 的 进步 ， 使 显 微 神经 外 科技 术 逐 步 发 展 成 为 一 个 以 内 镜 为 基础 的 
专业 ， 实 现 神经 外 科 从 传统 开 颅 手术 到 内 镜 手术 的 发 展 。 

神经 内 镜 手 术 包括 完全 内 镜 下 手术 和 内 镜 辅助 手术 。 完 全 内 镜 下 手术 是 通过 颅骨 
钻 孔 后 应 用 硬 质 或 软 质 内 镜 进 入 脑室 进行 手术 操作 ， 不 需要 开 颅 或 牵 拉 脑 组 织 。 神 经 
内 镜 在 非 交 通 性 脑 积 水 和 脑室 病变 的 治疗 中 应 用 越 来 越 广泛 ， 目 前 已 成 功 地 应 用 于 第 
三 脑室 底 造 口 ， 打 通 第 三 脑室 和 小 脑 幕 下 蛛网 膜 下 阶 治疗 非 交 通 型 脑 积 水 是 最 常见 的 
神经 内 镜 手术 ; 内 镜 经 鼻 人 路 可 达 垂 体 及 其 周围 结构 ， 进 行 垂体 手术 ;内 镜 眶 上 人 路 
的 神经 外 科 手术 ， 用 于 切除 前 、 中 颅 底 不 同类 型 的 肿瘤 ， 如 脑膜 瘤 ， 颅 咽 管 冯 ， 向 较 
上 、 数 旁 蔓延 的 垂体 瘤 ， 咱 神经 母 细胞 瘤 和 其 他 肿瘤 ; 内 镜 乙 状 窦 后 入 路 的 神经 外 科 
手术 ， 可 行 听 神 经 瘤 、 脑 膜 瘤 切除 。 内 镜 辅助 手术 在 开 颅 显 徽 外 科 手术 过 程 中 使 用 硬 
质 内 镜 ， 可 以 在 深部 狭 窗 的 手术 区 域 提供 一 个 清晰 、 扩 展 的 全 景 术 野 图 像 ， 不 仅 可 以 
检查 周围 各 角落 的 血管 和 神经 ， 而 且 可 以 切除 显微镜 不 能 直 视 的 残余 病变 ， 并 且 只 要 
用 支持 臂 固定 内 镜 ， 就 可 以 用 常规 的 显 徽 外 科 器 械 进 行 双 手 操作 。 这 种 内 镜 辅助 的 显 
微 外 科技 术 介 于 传统 开 颅 技 术 和 完全 内 镜 技 术 之 间 ， 可 以 为 外 科 医 生 提供 一 个 逐渐 适 
应 的 机 会 。 

内 镜 手 术 其 特点 是 不 需 开 颅 、 对 脑 组 织 创伤 小 、 不 易 损 伤 脑 神经 、 疲 痕 小 、 手 术 
效果 优异 、 手 术 时 间 较 短 、 患 者 恢复 较 快 、 并 发 症 较 少 、 总 致 残 率 较 低 、 住 院 时 间 短 、 
发 病 率 和 死亡 率 低 。 

内 镜 神 经 外 科 给 麻醉 医生 带 来 了 挑战 。 为 了 适应 微 创 内 镜 神经 外 科 的 需要 ， 确 保 
这 种 精细 手术 安全 ， 麻 醉 医 生 应 采取 相关 措施 和 处 理 技巧 。 


一 、 麻 醉 特点 


患者 头 部 通常 用 Mayfield 三 钉 头 架 固定 以 保持 体位 ， 为 术 者 提供 良好 的 手术 途径 。 
在 内 镜 颅 底 手术 过 程 中 最 为 重要 的 是 保持 手术 区 域 的 静止 ， 因 为 患者 的 任何 移动 都 可 
能 使 内 镜 或 内 镜 仪器 移 位 ， 导 致 颅 内 组 织 损伤 ， 同 时 由 于 头 部 被 固定 在 Mayfield 头 架 
上 ， 可 能 造成 峭 骨 损伤。 因此， 内 镜 神 经 外 科 手 术 中 ， 要 绝对 避免 体 动 ， 必 须 达 到 充 
分 肌肉 松弛 ， 防 止 哈 咳 、 屏 气 。 这 种 体位 难以 观察 到 患者 的 面部 和 呼吸 道 ， 所 有 的 麻 
醇 管道 及 静脉 、 动 脉 输液 通道 ， 都 必须 足够 长 ， 同 时 必须 严密 观察 以 确保 患者 呼吸 道 
的 安全 。 加 强 型 钢丝 气管 导管 可 防止 导管 扭 结 ， 适 合 于 此 手术 的 应 用 。 
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颅 内 手术 常 需要 开通 大 口径 静脉 发生 静脉 空气 栓塞 的 风险 较 高 ， 可 以 考虑 应 用 
中 心静 脉 通路 。 复 杂 、 长 时 间 手 术 ， 应 动脉 直接 穿刺 测 压 。 


二 、 麻 醇 前 病情 评估 与 准备 


接受 神经 手术 的 患者 大 都 具有 相应 病变 的 症状 ， 患 者 多 伴 有 颅 内 压 升 高 的 症状 
如 呕吐 、 头 痛 和 意识 改变 等 。 长 期 呕吐 的 患者 可 能 存在 严重 脱水 或 电解 质 紊 乱 ， 术 前 
应 尽量 予以 纠正 。 对 于 内 分 泌 和 其 他 系统 代谢 紊乱 ， 术 前 应 进行 系统 内 分 泌 功能 检查 。 
术 前 应 用 镇 静 药 应 慎重 ， 最 好 避免 使 用 。 

垂体 瘤 患 者 常 伴 有 库 欣 病 、 甲 状 腺 功能 亢进 或 低下 等 内 分 泌 紊乱 表现 。 对 于 分 刻 
生长 激素 型 垂体 瘤 引 起 肢 端 肥 大 症 者 ， 应 关注 其 舌头 变 厚 、 增 大 ， 因 为 这 可 能 增加 导 
人 和 人 喉 镜 和 气管 插 管 的 困难 。 此 外 ， 肥 大 的 构 状 软骨 和 气管 环 缩小 了 患者 的 功能 性 气 道 ， 
这 时 就 必须 使 用 小 口径 的 气管 插 管 。 诱 导 前 建议 常规 使 用 抗 胆 碱 药 减少 分 泌 物 ， 准 备 
纤维 支气管 镜 插 管 。 垂 体 功能 低下 者 通常 要 接受 激素 替代 治疗 ， 这 种 治疗 必须 贯穿 整 
个 围 手术 期 ， 尤 其 在 手术 当天 特别 需要 应 激 剂量 的 皮质 醇 激素 。 


三 、 麻 醉 实施 与 监测 


此 类 手术 麻醉 的 具体 目标 是 制 动 、 保 持 心血 管 稳定 、 必 要 时 快速 苏醒 以 便 进 行 神 
经 功能 评定 。 

尽管 颅骨 钻 孔 在 局 部 麻醉 或 镇 静 下 也 可 以 完成 ,但 为 了 保证 制 动 还 是 应 该 选择 全 
身 麻醉 。 有 研究 报道 约 15% 的 神经 内 镜 手 术 后 患者 出 现 苏醒 延迟 ， 所 以 应 尽量 避免 使 
用 葵 二 氮 草 类 和 其 他 影响 意识 恢复 的 药物 ; N,0 有 使 脑室 内 气泡 扩大 的 危险 ， 所 以 应 避 
免 使 用 ; 颅骨 钼 孔 后 疼痛 较 轻 ， 可 以 考虑 使 用 小 剂量 短 效 的 阿片 类 药物 。 麻 醉 诱导 可 
用 硫 喷 妥 钠 (3 ~5 mg/kg) 或 异 丙 酚 (0.05 ~0.3 mg/kg) ， 它 们 能 减少 脑 血 流量 ， 降 
低 颅 内 压 。 气 管 插 管 用 非 去 极 化 肌 松 药 如 维 库 溴 铵 (0. 1 mg/kg) 或 罗 库 溴 铵 (0.7 ~ 
1 mg/kg) 完成 ， 麻 醉 维 持 用 异 氟 酝 、 七 氟 醚 、 瑞 芬 太 尼 ， 依 手术 过 程 再 给 维 库 溴 铁 
(0. 1 mg/kg) 或 罗 库 溴 铵 (0.2 mg/kg) 。 从 麻醉 开始 行 手动 或 机 械 通 气 ， 调 整 潮气 量 
和 呼吸 频率 使 PerC0, 维持 在 35 ~40 mmHg; 

鼻 内 垂体 瘤 手术 可 引起 强烈 的 交感 神经 反应 ， 所 以 ， 必 须 联合 应 用 深度 麻醉 和 抗 
高 血压 药物 。 为 麻醉 平稳 ， 应 采用 (静脉 和 吸入 ) 复合 麻 醇 技术， 静脉 输 注 异 丙 酚 ， 
间断 或 持续 输 注 抗 高 血压 药物 如 拉 贝 洛 尔 和 硝 普 钠 ， 并 进行 持续 动脉 压 监 测 。 垂 体 瘤 
手术 的 患者 在 围 手 术 期 多 存在 抗 利尿 激素 缺乏 的 风险 ， 临 床 表现 为 尿 崩 症 。 大 量 稀释 
尿 液 的 产生 可 致 血浆 高 渗 ， 因 此 要 严密 监测 血糖 、 血 电解 质 、 血 浆 渗透 压 和 尿 量 ， 必 
要 时 给 予 抗 利尿 激素 替代 治疗 。 

后 颅 窝 内 镜 手 术 ， 术 中 可 能 需要 监测 脑 神经 肌 电 图 (EMG) 和 脑 干 听 觉 、 体 感 诱 
发 电位 。EMG 用 于 评估 面神经 (MI). 的 完整 性 和 三 叉 神经 (V) 的 运动 功能 ; 脑 干 听 
觉 诱 发 电位 可 评估 前 庭 蜗 神 经 〈 创 ) 的 功能 ; 脑 干 体感 诱发 电位 可 反映 上 上肢 和 下 肢 的 
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功能 。 当 患者 摆好 正确 的 手术 体位 后 ， 神 经 肌肉 的 阻 滞 必 须 逐 渐 消 失 ， 并 且 整 个 手术 
过 程 中 患者 要 一 直 保持 非 竣 痪 状态， 这 就 给 神经 外 科 麻 醉 医 生 提出 了 挑战 。 术 中 脑 神 
经 和 脑 干 功能 的 监测 ， 要 求 只 能 用 中 等 剂量 的 吸入 麻醉 ， 因 为 高 剂量 的 吸入 麻醉 将 损 
害 运动 电位 和 皮质 诱发 反应 ; 同时 术 中 患者 移动 可 能 非常 危险 ， 应 采用 钢丝 气管 导管 
或 者 至 少 放 一 口 咽 通 气 道 ， 以 预防 术 中 面神经 和 三 叉 神经 刺激 时 患者 咬 管 和 气管 阻塞 。 
因此 ， 麻 醉 医 生 必须 保证 必要 的 麻醉 深度 ， 以 避免 在 剧烈 刺激 期 间 患 者 运动 ， 同 时 又 
允许 对 敏感 脑 神经 进行 监测 ， 有 效 解决 这 一 难题 的 方法 是 在 应 用 低 到 中 等 水 平 吸入 麻 
醉 药 物 的 基础 上 ， 输 注 异 丙 酚 和 短 效 阿片 类 药物 如 瑞 芬 太 尼 ,或 实施 术 中 唤醒 麻醉 
(相关 内 容 见 第 十 八 章 ) ， 提 供 稳定 的 麻醉 水 平 ， 允 许 进 行 良 好 的 神经 生理 监测 。 在 脑 
神经 刺激 期 间 为 防止 患者 运动 ， 可 能 需要 将 静脉 用 药 增加 到 相当 高 的 剂量 ， 在 患者 平 
静 期 该 剂量 可 导致 低 血压 ， 在 这 种 情况 下 ， 可 能 需要 输 注 升 压 药 如 去 氧 肾上腺 素 。 

行 第 三 脑室 底 造 瘘 术 的 患者 可 能 在 术 前 已 经 进行 了 脑室 - 腹腔 分 流 术 ， 在 进行 中 
心静 脉 穿刺 时 一 定 要 注意 避 开 引流 管 。 


四 、 麻 醉 的 注意 事项 


神经 内 镜 术 中 需要 经 内 镜 进行 连续 脑室 内 冲洗 清除 血液 和 组 织 以 获得 良好 的 视野 。 
最 常用 的 冲洗 液 为 乳酸 林 格 液 和 生理 盐水 ,后 者 有 可 能 引起 发 热 和 头痛 等 炎症 反应 。 
使 用 中 应 将 冲洗 液 加 温 至 37 和 以 预防 大 量 液体 冲洗 引起 的 体温 降低 。 应 注意 保持 冲洗 
液 和 引流 液 的 平衡 ， 以 防 过 渡 灌 注 引 起 颅 内 压 急剧 升 高 和 脑 循 环 障碍 。 如 果 手 术 部 位 
距 心血 管控 制 中 枢 较 近 ， 术 中 易 发 生 心 律 失常 、 高 血压 和 心动 过 缓 ， 多 数 属 自 限 性 ， 
暂停 手术 后 多 可 缓解 。 另 外 ， 快 速 灌注 可 扩张 第 三 脑室 ， 导 致 脑 组 织 移 位 和 激动 下 丘 
脑 的 某 些 神经 核 引起 急性 循环 衰竭， 甚至 心跳 停止 。 所 以 必须 准备 好 急救 复苏 药品 如 
阿托品 和 肾上腺 素 。 

内 镜 术 后 暂时 性 神经 功能 障碍 是 最 常见 的 并 发 症 ， 主 要 表现 为 苏醒 延迟 、 高 钾 血 
症 、 精 神 错乱 、 瞳 孔 功能 障碍 、 偏 竣 和 记忆 丧失 等 。 可 能 的 原因 有 : 术 中 冲洗 压 过 高 ， 
冲洗 液 的 种 类 和 用 量 影响 脑 消 液 的 成 分 ， 尤 其 是 长 时 间 手 术 。 研 究 发 现 许多 神经 内 镜 
手术 后 患者 发 生 尿 崩 症 和 下 丘脑 功能 障碍 ， 术 后 应 常规 进行 血 电 解 质 监测 。 


第 三 节 ” 脑 贿 液 分 流 手 术 麻 醉 


脑 峭 液 分 流 主要 用 于 缓解 脑 积 水 和 假 性 脑 瘤 病情 。 脑 积 水 有 先天 性 和 后 天 性 两 种 ， 
其 产生 有 四 个 原因 : @ 先 天 异常 ; Qe. @ 炎 性 反应 ; @ 脑 脊 液 产 生 过 多 。 脑 积 水 
还 可 分 为 交通 性 和 非 交 通 性 两 种 。 在 非 交通 性 脑 积 水 中 ， 脑 峭 液 从 脑室 流出 过 程 受阻 ， 
这 种 阻塞 可 能 是 由 于 脑室 内 积 血 、 感 染 、 肿 瘤 位 于 脑室 或 邻近 脑室 。 在 交通 性 脑 积 水 
中 ， 脑 脊 液 从 脑室 中 流出 但 不 被 蛛网 膜 绒毛 吸收 ， 这 最 常见 于 继 发 性 脑 背 液 腔 感 染 或 
出 血 ， 有 些 交通 性 脑 积 水 在 蛛网 膜 下 隙 出 血 (SAH) 后 尤其 常见 。 


334 


第 二 篇 神经 外 科 麻醉 临床 4 第 十 九 章 “其 他 神经 外 科 手 术 麻 醉 


脑室 分 流 有 三 种 类 型 : 脑室 -腹腔 分 流 ; 脑室 -胸腔 分 流 ; 脑室 -心房 分 流 。 

脑室 -腹腔 分 流 术 是 脑 积 水 患 者 最 常用 的 治疗 方法 。 导 管 通过 穿刺 孔 插入 非 优势 
Ju (通常 右 脑 ) 侧 脑 室 的 枕 ( 额 ) 部 ， 钻 孔 后 将 导管 放 人 脑室 ， 并 与 皮下 的 储备 宫 连 
接 ， 储 备 赛 放置 在 邻近 穿刺 孔 的 皮下 ， 与 之 相连 的 引流 导管 在 皮下 潜行 ， 经 头 、 颈 、 
胸 ， 到 达 上 腹部 ， 并 通过 一 个 很 小 的 腹部 切口 将 导管 放 人 腹腔 。 脑 室 系 统 偶尔 可 能 不 
只 一 处 阻塞 ， 最 常见 于 小 儿 ， 这 需要 双 管 穿刺 。 这 种 情况 有 两 个 引流 端点 ， 通 常 一 个 
在 侧 脑室 ， 一 个 在 第 四 脑室 。 后 者 常 需 俯卧 位 操作 ， 而 大 多 数 脑室 - 腹腔 分 流 术 采用 
仰卧 位 。 脑 室 - 腹腔 分 流 有 时 引流 管 远 端 会 穿 透 肠 襟 引起 腹胀 及 肠 梗阻 等 ， 如 肠 道 菌 
群 通过 引流 管 逆行 至 脑 部 时 会 引起 中 枢 神经 系统 感染 。 

过 去 曾 采 用 脑室 分 心房 分 流 的 方法 ， 这 种 分 流 术 的 非 脑 内 端 通过 颈 静 脉 插入 静脉 
系统 ， 因 为 可 能 发 生气 体 栓塞 已 不 再 使 用 。 

脑室 ~ 胸腔 分 流 术 (引流 管 的 一 端 置 人 胸腔 中 ) 如 引流 出 脑 峭 液 过 多 会 引起 胸腔 
积 液 甚至 呼吸 衰竭 。 如 果 胸腔 积 液 影 响 呼 吸 或 发 生 低 氧 血 症 时， 需要 进行 胸腔 穿刺 或 
胸腔 引流 术 。 

偶尔 交通 性 脑 积 水 采 取 腰 椎 分 腹腔 分 流 术 。 患 者 取 侧 卧 位 ， 导 管 通过 Tuohy 型 穿刺 
针 置 人 脑 疹 液 腔 ， 然 后 导管 经 皮下 隧道 至 腹 前 壁 通过 一 个 小 切口 放 入 腹腔 内 。 


一 、 麻 醉 特点 


这 些 患 者 的 麻醉 处 理 取决 于 疾病 的 急性 程度 。 急 性 脑 积 水 会 使 颅 内 压 迅 速 增高 
造成 缺 血性 神经 损伤 ， 需 要 进行 脑 外 科 急 症 手术 。 处 理 的 关键 是 降低 患者 的 颅 内 压 ， 
灌注 压 至 少 保持 在 60 mmHg， 并 进行 快速 神经 外 科 减 压 手 术 。 择 期 脑室 - 腹腔 分 流 术 
的 麻醉 管理 应 该 达到 很 好 和 安全 的 目标 ， 避 免 引起 颅 内 压 极度 增高 的 因素 。 

脑室 阻塞 的 患者 可 通过 枕 〈 额 ) 部 钻 孔 进行 脑室 引流 。 因 为 在 灌注 溶液 冲洗 的 时 
候 颅 内 压 可 能 增高 ， 这 会 造成 患者 不 适 或 意识 状态 改变 ， 对 这 些 患 者 可 采用 全 麻 。 

分 流 术 的 患者 小 儿 比 成 人 更 常见 ， 常 见 病因 如 脑 疹 髓 瘤 、 新 生 儿 脑室 内 出 血 和 后 
颅 窝 肿 瘤 伴 脑 积 水 。 小 儿 患 者 不 合作 ， 人 须 选 择 气管 插 管 全 麻 ; 成 人 则 可 选 局 麻 + 基础 
麻醉 (静脉 麻醉 )， 必 要 时 选择 气管 插 管 全 麻 。 


二 、 麻 醉 前 病情 评估 与 准备 


手术 前 必须 注意 患者 的 意识 水 平 。 接 受 初 次 引流 术 及 引流 障碍 修复 术 的 患者 常 伴 
有 严重 的 颅 内 高 压 ， 这 种 情况 即使 积极 处 理 ， 患 者 的 意识 水 平 也 常会 从 清醒 状态 很 快 
变 为 意识 模糊 及 昏迷 状态 。 术 前 注意 有 无 恶心 呕吐 和 骨 排 空 延迟 以 及 患 儿 是 否 还 有 其 
他 器 官 功能 异常 〈 如 肺 顺应 性 差 、 心 功能 不 全 等 ) ， 有 无 贫血 。 

关于 是 否 需 气管 内 插 管 的 问题 ， 由 于 患者 多 存在 恶心 和 呕吐 ， 插 管 有 利于 吸引 分 
洲 物 并 保持 气 道 通畅 ， 况 且 许 多 要 儿 在 脑室 -腹腔 分 流 术 中 仍 发 生 严重 的 呼吸 道 梗阻 
因此 仍 主张 气管 内 插 管 。 术 中 镇 痛 药 需要 谨慎 应 用 。 手 术 开始 后 ， 可 适当 使 用 局 麻药 
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以 减少 全 麻药 物 的 使 用 。 

脑室 - 腹腔 分 流通 常 不 会 产生 明显 的 失血 ， 但 突然 大 量 丢失 脑 背 液 会 引起 心动 过 
缓和 低 血 压 。 由 于 患者 呕吐 和 应 用 利尿 剂 引起 的 体液 丢失 ,需要 补充 平衡 液 ， 因 此 必 
须 输液 维持 血 容量 。 


三 、 麻 醉 实施 与 监测 


首先 应 对 患者 进行 常规 监测 ， 一 般 不 需 采 用 有 创 监 测 ， 如 患者 的 颅 内 压 及 血 流动 
力学 不 稳定 时 应 进行 动脉 穿刺 置 管 。 许 多 脑 积 水 患者 常 有 多 次 手术 病史 ， 如 果 患 者 无 
颅 内 高 压 表现 时 ， 可 用 快速 诱导 法 进行 麻醉 诱导 ， 应 用 异 丙 酚 、 瑞 芬 太 尼 、 非 去 极 化 
肌 松 剂 等 完成 气管 内 插 管 。 避 免 肌 旺 或 咳嗽 ， 减 少 插 管 时 的 颅 内 压 升 高 。 

麻醉 实施 时 应 避免 选择 进一步 增加 颅 内 压 的 麻醉 方法 。 根 据 小 儿 不 同 的 条 件 ， 可 
选择 不 同 的 诱导 方法 。 当 不 能 建立 外 周 静脉 通道 时 ， 常 用 七 氟 醚 诱导 ， 快 速 面 单 手动 
辅助 呼吸 。 

麻醉 维持 应 用 七 氟 醚 或 异 氟 醚 ， 也 可 用 60% ~70% N,O 机 械 控制 过 度 通气 ， 采 用 
异 丙 酚 、 瑞 芬 太 尼 静 脉 微 泵 靶 控 式 持续 输 注 。 大 于 6 个 月 的 小 儿 向 门 已 闭合 ,我们 常 
经 静脉 应 用 2 ~3 pg/kg 的 芬 太 尼 ， 因 为 这 种 操作 术 后 并 非 完 全 无 痛 ， 此 外 在 有 镇 痛 药 
的 情况 下 术 后 苏醒 较 平稳 。 

在 保证 呼吸 道 通畅 的 基础 上 ， 对 于 有 颅 内 高 压 的 患者 应 进行 过 度 通气 ， 使 血 中 的 
PaCO, 维持 在 28 ~30 mmHg。 通 常 将 患 儿 置 于 平 甲 位 ， 头 略 抬 高 25° ~30*。 对 有 神经 缺 
陷 的 患 儿 应 减少 药 量 ， 因 为 他 们 对 麻醉 药 和 镇 静 药 特别 敏感 。 如 果 使 用 1% (婴儿 用 
0.5% ) 利多 卡 因 对 手术 部 位 施行 局 部 浸润 麻醉 ， 将 大 大 减少 麻醉 维持 用 药 量 ， 使 麻醉 
更 平稳 ， 减 少 手术 麻醉 对 患 儿 的 不 利 影响 。 中 度 肌 松 可 能 有 助 于 操作 。 


四 、 麻 醉 的 注意 事项 


整个 手术 过 程 中 ， 患 儿 的 头 、 胸 、 腹 部 暴露 在 外 面 ， 所 以 应 尽量 避免 发 生 低 体温 。 
最 好 将 非 手术 区 用 温暖 的 毯子 包 襄 ， 并 在 术 前 将 手术 室 加 热 至 32 ~ 33 "C 以 维持 正常 的 
中 枢 体温 。 

对 于 接受 脑室 -腹腔 分 流 术 的 时 产儿， 必须 保证 患 儿 的 Pa0, 维持 在 70 mmHg 左 
右 , 动脉 血 氧 饱和 度 维持 在 95% ~97% 的 水 平 。 这 样 可 以 减少 早产 儿 视 网 膜 病 的 发 生 
率 。 另 外 ， 必 须 进行 控制 通气 ， 注 意 防止 肺 气压 过 高 ， 以 免 发 生 肺 气压 伤 。 

当 脑 室 插入 导管 时 ， 颅 内 压力 减轻 ， 血 压 可 能 忽然 下 降 ， 偶 尔 需 用 短 效 升 压 药 。 
建立 皮下 隧道 可 能 会 出 现 突然 疼痛 刺激 ， 术 后 患者 不 适 感 轻微 。 

最 常见 手术 体位 是 仰卧 位 时 将 头 放置 正中 位 或 略 侧 位 。 在 摆 放 体位 时 应 注意 脑 静 
脉 回流 是 否 通畅 ， 如 回流 不 畅 时 易 引 起 脑 静 肪 淤血。 因此 ， 对 于 有 神经 系统 损伤 患者 
需要 30° 的 头 高 位 ， 以 加 快 脑 静 脉 回 流 。 由 于 脑 积 水 患 者 脑 峭 液 引流 管 常 先 从 颅 的 后 部 
引流 到 腹腔 ， 故 需 使 患者 头 部 放置 于 适当 位 置 。 
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第 四 节 ”妊娠 期 神经 外 科 手 术 麻醉 


妊娠 期 合并 神经 系统 疾患 ， 如 脑 内 肿瘤 、 动 静脉 畸形 、 动 脉 瘤 、 颅 脑 外 伤 、 蛛 网 
膜 下 隙 出 血 等 ， 常 需要 手术 治疗 。 由 于 妊娠 期 母体 的 特殊 生理 改变 ， 麻 醉 医生 既 要 满 
足 神经 外 科 手 术 的 需要 ， 又 要 考虑 母 婴 的 安全 ， 这 就 要 求 采取 与 非 妊 娠 状态 下 有 所 不 
同 的 麻醉 方法 。 


一 、 麻 醉 特点 


(一 ) 妊娠 期 母体 的 生理 改变 


1. 呼吸 系统 ”妊娠 期 ， 母 体 细胞 外 液体 著 积 造成 软组织 水 肿 ， 特 别 是 在 上 呼吸 道 ， 
黏膜 脆性 会 增加 。 除 非 有 绝对 必要 ， 经 鼻 气 管 择 管 和 放置 鼻 咽 通气 道 应 尽量 避免 ， 以 
免 引 起 严重 鼻 出 血 。 叭 部 水 肿 可 能 使 声 门口 变 小 。 

由 于 孕妇 肠 肌 上 升 ， 潮 气量 增 大 ， 补 呼 气量 及 余 气 量 下 降 ， 功 能 残 气量 降低 约 
40% ， 意 味 着 麻醉 诱导 时 更 易 出 现 缺 氧 。 氧 耗 量 在 妊娠 期 增加 了 20% 。 这 就 要 求全 麻 
诱导 时 至 少 吸 氧 去 所 4 min。 

妊娠 第 3 个 月 末 开 始 分 钟 通气 量 显著 增加 ， 由 于 通气 量 的 增加 超过 CO, 排出 的 增 
Jm, PaCO, 约 降 到 32 mmHg. pH 值 轻 度 增加 ， 为 7.42 ~7. 44。 

2. 心血 管 系统 ”孕期 血 容量 增加 35% ， 母 体 血 容 量 的 增加 系 血 浆 和 红细胞 两 者 均 
增加 的 结果 ， 前 者 增加 超过 后 者 导致 血液 稀释 。 

由 于 孕 激 素 的 作用 ， 出 现 血管 阻力 降低 ， 心 率 增 快 ， 每 搏 量 增加 ， 心 排出 量 增加 
等 显著 改变 ， 心 脏 储备 功能 降低 。 

妊娠 20 周 以 后 ， 平 卧 位 时 ， 增 大 的 子宫 压迫 下 腔 静 脉 ， 这 时 静脉 回 心 血 量 减 少 ， 
会 引起 心 排出 量 下 降 和 血压 降低 。 这 种 情况 减少 子宫 血 流量 到 一 定 程度 会 影响 胎盘 氧 
供 。 因 此 麻醉 时 应 避免 让 患者 平 卧 位 ， 手 术 床 左倾 30? 或 右 通 垫 高 可 预防 腔 静 脉 压迫 
(又 称 仰卧 位 低 血压 综合 征 ) 。 

3， 消 化 系统 ”孕妇 容易 发 生 反 流 误 吸 。 内 分 小 激素 作用 和 机 械 性 压迫 使 胃 商 门 括 
约 肌 张力 降低 ， 胃 蠕动 降低 ， 排 空 时 间 延 长 ， 易 发 生 反 流 误 吸 。 


(二 ) 麻醉 药物 选择 


1. 静脉 麻醉 药 

(1) 硫 喷 妥 钠 。 硫 喷 妥 钠 是 产科 最 常 应 用 的 全 麻 诱 导 药 。 临 床 研究 表明 ， 全 麻 时 
用 小 于 4 mg/kg 硫 喷 妥 钠 诱 导 ， 对 新 生 儿 并 没有 明显 的 影响 。 虽 然 硫 喷 妥 钠 可 迅速 通过 
胎盘 ,但 临床 检测 胎儿 脑 血 硫 喷 妥 钠 的 浓度 却 并 不 高 ， 因 为 进入 胎儿 的 硫 喷 妥 钠 绝 大 
部 分 被 胎儿 肝脏 代谢 或 被 胎儿 体循环 的 血液 稀释 。 大 剂量 硫 喷 妥 钠 可 能 抑制 新 生 儿 呼 
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吸 ， 故 应 限制 剂量 不 超过 7 mg/kg。 因 胎儿 窒息 而 需 行 急 症 痢 宫 产 时 由 于 巴 比 妥 类 药 对 
脑 似 有 保护 作用 ， 故 仍 可 考虑 用 本 药 进行 麻醉 诱导 。 孕 妇 对 硫 喷 妥 钠 敏 感性 增加 ， 注 
意 诱导 剂量 须 比 正常 量 减少 约 1/3。 

(2) 和 氯胺酮。 氯胺酮 可 迅速 通过 胎盘 ， 但 静脉 用 1 ~ 1. 5 mg/kg 氧 胺 酮 对 胎儿 没有 
明显 影响 。 有 报道 静脉 用 2 mg/kg 以 上 的 氯胺酮 对 胎儿 产生 了 呼吸 抑制 ， 因 此 ， 产 科 麻 
醇 一 般 不 超过 2 mg/kg。 氧 胺 酮 有 交感 兴奋 作用 ， 故 高 血压 的 孕妇 禁用 。 毛 胺 酮 还 能 兴 
奋 中 枢 神经 系统 ， 患 者 脑 血 流量 、 颅 内 压 增 加 ， 脑 电 图 可 出 现 首 痢 类 似 波形 ， 神 经 外 
科 患 者 慎 用 。 

(3) 异 丙 酚 。 为 新 的 静脉 催眠 药 ， 催 眠 效能 较 硫 喷 妥 钠 强 1.8 倍 。 起 效 快 ， 维 持 
时 间 短 ， 苏 醒 迅 速 。 该 药 可 透 过 胎盘 ， 大 剂量 使 用 〈 用 量 超过 2 mg/kg) 可 抑制 新 生 儿 
呼吸 。 该 药 说 明 书 强调 : 妊娠 期 异 丙 酚 除 用 作 终 止 妊 娠 外 ， 不 宜 用 于 产科 麻醉 。 但 也 
有 报道 : 异 丙 酚 用 于 剖 官 产 有 许多 优点 ， 患 者 迅速 苏醒 ， 并 未 引起 新 生 儿 长 时 间 抑 制 。 
异 丙 酚 能 降低 患者 脑 血 流量 、 颅 内 压 、 脑 氧 代谢 率 。 但 异 丙 酚 对 循环 有 抑制 作用 ， 容 
易 发 生 低 血压 ， 影 响 胎儿 血 供 ， 建 议 稀释 、 少 量 、 分 次 应 用 。 

(4) 咪 达 哗 仑 。 哑 达 唑 仑 为 高 度 亲 脂 性 药物 ， 微 溶 于 水 ， 可 迅速 透 过 胎盘 ， 但 透 
过 量 少 于 安定 ， 对 胎儿 的 影响 尚 不 清楚 。 抗 焦虑 、 催 眠 及 抗 惊 厥 的 效力 为 安定 的 1.5 ~ 
2 倍 。 咪 达 唑 仑 本 身 无 镇 痛 作 用 ， 但 可 降低 吸入 全 麻药 的 MAC， 与 麻醉 性 镇 痛 药 有 协 
同 作用 ; 有 一 定 的 呼吸 抑制 作用 ， 对 血 流动 力学 影响 轻微 。 在 产科 麻醉 方面 可 用 于 不 
能 够 使 用 硫 喷 妥 钠 或 异 再 酚 进行 全 麻 诱 导 的 产妇 。 

(5) AKÍEPKRÉ. HTCPKRBE 0. 3 mg/kg 可 用 于 孕妇 的 麻 酬 诱导， 新 生 儿 评分 和 硫 喷 
妥 钠 相似 。 依 托 咪 酯 可 用 于 血压 低 、 心 血管 功能 较 差 的 孕妇 ， 降 低 脑 氧 耗 、 脑 血 流 量 、 
颅 内 压 ， 同 时 增加 脑 灌注 压 ， 具 有 脑 保护 作用 。 

(6) 地 西洋 。 地 西洋 在 分 娆 过 程 中 可 用 于 镇 静 和 抗 焦虑 ， 但 其 容易 通过 胎盘 ， 静 
脉 注射 10 mg 在 30 ~60 s 内 ， 或 肌 内 注射 10 ~20 mg 在 3 ~5 min 内 即 可 进入 胎儿 。 地 西 
洋 在 新 生 儿 的 半衰期 较 长 ， 可 能 导致 胎儿 出 生 后 镇 静 、 肌 张力 减退 、 发 绀 以 及 对 应 激 
的 损害 。 

(7) 毛 两 唆 和 异 丙 唆 。 主 要 用 于 先兆 子 痫 和 子 痫 患者 ， 以 达到 解 痉 、 镇 静 、 镇 吐 
及 降 压 作用 。 毛 两 嗪 过 量 引起 中 枢 抑制 ， 少 数 敏感 者 可 出 现 一 过 性 黄征 ， 有 严重 肝 损 
害 的 患者 慎 用 。 有 研究 报道 毛 丙 嗪 的 抗 应 激 作用 可 提高 新 生 儿 复苏 成 功率 。 临 床 多 与 
哌 蔡 啶 、 异 丙 唆 合 用 。 异 丙 嗪 静脉 注射 1. 5 min 后 即 出 现在 脐 静脉 血 中 ，15 min 之 内 达 
到 平衡 。 异 丙 嗪 是 在 产科 中 最 常 使 用 的 吟 碎 嗪 类 药物 ， 常 和 哌 替 啶 联合 使 用 。 

2. 吸入 麻醉 剂 

(1) 氧化 亚 氮 。 氧 化 亚 氮 具有 较 强 的 镇 痛 作 用 ， 可 迅速 通过 胎盘 ， 对 母 婴 无 明显 
的 不 良 影响 。 氧 化 亚 氮 可 促进 子宫 的 收缩 ,使 收缩 力 和 频率 均 增 加 ， 对 母亲 有 利 。 当 
然 ， 高 浓度 吸入 易 导致 细胞 再 增殖 ， 而 且 容易 发 生 缺 氧 ; 而 此 种 高 浓度 氧化 亚 氮 绝 不 
会 应 用 于 临床 麻醉 。 氧 化 亚 氮 的 麻醉 作用 较 弱 ， 不 能 单独 用 于 麻醉 维持 ， 必 须 复合 其 
他 吸入 麻醉 药 。 

(2) 安 氟 醋 、 异 氟 醚 、 氟 烷 。 安 氟 栈 和 异 氟 醚 的 镇 痛 作 用 上 比 氟 烷 稍 强 ， 氟 烷 对 宫 
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缩 的 抑制 作用 较 强 。 低 浓度 吸 人 安 氟 醚 与 异 氟 醚 对 子宫 收缩 的 抑制 较 轻 ， 麻 醉 诱导 较 
氟 烷 慢 。 安 氟 醚 麻醉 患者 EEG 可 出 现 类 似 闻 痛 发 作 波 形 ， 冯 病 患者 不 用 为 好 。 异 氟 醚 
可 引起 与 剂量 相关 的 子宫 收缩 抑制 ， 浅 麻醉 时 对 子宫 抑制 不 明显 ， 对 胎儿 也 无 明显 影 
响 ， 深 麻醉 时 对 子宫 有 较 强 的 抑制 ， 易 导致 子宫 出 血 ， 同 时 对 胎儿 不 利 。 

(3) 七 氟 醚 与 地 氟 醚 。 七 氟 醚 较 氟 烷 更 易 通过 胎盘 ， 对 子宫 收缩 的 抑制 强 于 氟 烷 。 
地 氟 栈 对 血 流动 力学 影响 弱 于 异 氟 烷 ， 肌 松 作 用 强 于 异 氟 醚 和 氟 烷 ， 故 对 子宫 的 抑制 
强 于 异 氟 栈 。 地 氟 醚 可 迅速 通过 胎盘 。 

3, 麻醉 性 镇 痛 药 

(1) 哌 替 啶 。 哌 替 啶 在 产科 麻醉 中 较 常用 ， 一 般 肌 内 注射 50 ~ 100 mg 或 静脉 注射 
25 ~50 mg， 有 较 好 的 镇 痛 效果 。 最 强 的 镇 痛 效 应 出 现在 肌 内 注射 后 40 ~ 50 min 或 静脉 
注射 后 5 ~10 min， 作 用 时 间 一 般 为 3 ~4 h。 哌 替 啶 对 新 生 儿 有 一 定 的 抑制 作用 ， 可 导 
致 新 生 儿 呼吸 抑制 ，Apgar 评分 及 神经 行为 能 力 评分 降低 。 哌 蔡 啶 的 抑制 程度 和 用 药 的 
剂量 有 明显 的 相关 性 。 

(2) 芬 太 尼 。 芬 太 尼 半 训 期 短 ， 因 此 适用 于 分 娩 中 连续 用 药 ， 可 以 静脉 给 药 ， 也 
可 以 患者 自控 给 药 。 但 由 于 芬 太 尼 对 胎儿 的 不 良 影响 使 其 在 产科 中 的 应 用 受到 限制 。 
芬 太 尼 可 迅速 通过 胎盘 ， 在 产科 麻醉 或 镇 痛 的 常用 剂量 为 肌 内 注射 50 ~ 100 mg 或 静脉 
注射 25 ~50 hg， 静脉 注 药 后 3 ~5 min 作用 达 高 峰 ， 维 持 时 间 30 ~ 60 min。 有 研究 认 
为 ， 在 分 娩 过 程 中 使 用 芬 太 尼 〈 肌 内 注射 或 静脉 注射 ) ， 新 生 儿 纳 洛 酮 的 使 用 率 明显 升 
高 。 剂 富 产 全 麻 在 胎儿 娩出 前 一 般 不 用 芬 太 尼 。 芬 太 尼 最 常用 于 硬 膜 外 分 娩 镇 痛 ， 低 
浓度 的 局 麻药 复合 小 剂量 的 芬 太 尼 从 硬 膜 外 给 药 ， 镇 痛 效果 良好 且 对 母 婴 无 不 良 影响 ， 
在 临床 上 应 用 很 广 。 

(3) 舒 芬 太 尼 。 舒 芬 太 尼 亲 脂 性 为 芬 太 尼 的 2 倍 ， 与 阿片 受 体 的 亲和力 也 较 芬 太 
尼 强 ， 因 而 起 效 更 快 、 镇 痛 作用 更 强 、 持 续 时 间 也 更 长 。 

(4) 瑞 芬 太 尼 。 瑞 芬 太 尼 是 一 种 作用 强 的 短 时 效 阿 片 受 体 激动 剂 ， 半 训 期 1.3 
min， 持 续 使 用 无 著 积 效应 。 瑞 芬 太 尼 容 易 通过 胎盘 ， 但 可 被 胎儿 快速 代谢 ， 不 引起 胎 
儿 呼 吸 抑制 。 临 床 研究 表明 ， 瑞 芬 太 尼 可 为 产妇 提供 良好 的 镇 痛 ， 同 时 对 胎儿 无 明显 
的 不 良 反应 。 

(5) 吗啡 。 因 为 胎儿 的 呼吸 中 枢 对 吗啡 极为 敏感 ， 因 此 ， 常 规 剂量 的 吗啡 就 会 造 
成 胎儿 明显 的 呼吸 抑制 。 现 在 吗啡 基本 上 已 被 哌 替 啶 、 芬 太 尼 等 药 取代 。 

(6) 非 麻醉 性 镇 痛 药 。 曲 马 多 主要 作用 于 阿片 受 体 ， 镇 痛 效 价 约 为 吗啡 的 1/10， 
其 对 呼吸 循环 的 影响 轻微 。 曲 马 多 起 效 稍 慢 ， 但 镇 痛 时 间 长 ， 可 维持 4 ~6 h， 因 此 适 
合 于 分 娩 镇 痛 。 分 娩 时 ，100 mg 曲 马 多 静脉 单 次 应 用 ， 对 母 婴 没有 明显 不 良 影响 。 

4. 肌肉 松弛 剂 ”产科 理想 的 肌 松 药 应 具有 起 效 快 、 持 续 时 间 短 、 极 少 透 过 胎盘 、 
新 生 儿 对 其 排除 迅速 等 特点 。 在 临床 剂量 下 ， 无 论 是 去 极 化 肌 松 药 还 是 非 去 极 化 肌 松 
药 都 可 安全 地 应 用 于 产科 麻醉 ， 因 为 各 类 肌 松 药 都 具有 高 度 的 水 溶性 和 高 离 解 度 ， 不 
容易 通过 胎盘 ， 因 此 ， 对 胎儿 几乎 没有 影响 。 

(1) 去 极 化 肌 松 药 。 政 珀 胆 碱 脂 溶性 较 低 ， 且 迅速 被 胆 碱 酯 酶 分 解 ， 故 其 常用 剂 
量 较 少 通过 胎盘 屏障 影响 胎儿 ; 但 用 量 在 300 mg 以 上 或 一 次 大 量 使 用 ， 仍 会 移行 至 胎 
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儿 ， 抑 制 胎儿 呼吸 。 如 孕妇 胆 碱 酯 酶 活性 异常 ， 使 用 该 药 后 可 引起 母子 呼吸 抑制 。 

(2) 非 去 极 化 肌 松 药 。 种 类 较 多 ， 如 洋 库 省 铵 、 维 库 省 钮 、 哌 库 省 铵 、 多 库 握 铵 、 
米 库 毛 铵 、 罗 库 溴 铵 等 ， 使 临床 用 药 有 更 多 的 选择 。 上 述 药 均 属 高 水 溶性 ， 常 用 剂量 
时 不 易 〈 但 非 完全 不 能 ) 通过 胎盘 ， 对 胎儿 影响 小 。 有 报道 ， 剖 宫 产 时 应 用 0.3 mg/kg 
的 阿 曲 库 铵 ， 仅 有 微量 通过 胎盘 ， 胎 / 母 比值 为 12% ,娩出 新 生 儿 Apgar 评分 正常 ,但 
出 生 后 15 min 时 的 神经 学 和 适应 能 力 评分 (NACS) 有 45% 较 差 ， 说 明 使 用 阿 曲 库 锭 
后 新 生 儿 的 自主 肌 张力 较 差 ， 表 现 为 颈 部 届 肌 和 伸 肌 主动 收缩 力 于 出 生 后 15 min 时 仍 
有 残存 肌 松 现象 ， 对 早产 儿 在 这 些 方面 应 予 重视 。 

5. 其 他 B 受 体 阻 灌 剂 短 时 或 单 次 注射 是 安全 的 ， 大 剂量 应 用 艾 司 洛 尔 或 其 他 B 
受 体 阻 灌 剂 会 引起 胎儿 心动 过 组 ， 长 期 使 用 导致 宫 内 发 育 延缓 ， 但 并 不 因此 将 B 受 体 
阻 滞 剂 列 为 孕妇 禁忌 。 
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任何 物质 ， 在 妊娠 重要 时 期 大 剂量 长 时 间 应 用 均 会 对 胎儿 造成 伤害 ， 包 括 发 育 迟 
缓和 结构 畸形 ， 甚 至 死亡 。 妊 娠 妇女 应 最 大 限度 地 减少 胎儿 接触 各 种 潜在 毒性 物质 的 
机 会 。 但 大 部 分 麻醉 药物 只 在 短 时 间 内 应 用 ， 潜 在 毒性 非常 小 。 没 有 任何 确切 的 证 据 
表明 常规 应 用 麻醉 药物 对 人 类 胎儿 有 害 ， 在 人 类 和 动物 研究 中 阿片 类 药物 均 无 致 畸 作 
用 。 多 项 人 类 研究 表明 ， 在 妊娠 期 长 期 应 用 茶 二 氮 草 类 药物 使 唇 颌 台 发 生 增 加 ,但 是 
这 些 研究 并 未 排除 同时 存在 的 其 他 致 畸 因 素 ， 没 有 证 据 表明 单 次 应 用 此 类 药物 对 胎儿 
有 任何 影响 ， 肌 松 药 在 临床 应 用 剂量 无 致 畸 作 用 ， 没 有 人 类 证 据 表明 局 部 麻醉 药 有 致 
畴 作用 ;由 于 肝素 不 通过 胎盘 ， 孕 期 需 抗 凝 治疗 时 可 以 选择 。 总 之 ， 高 浓度 和 较 长 时 
间 使 用 麻醉 药 可 能 对 胎儿 有 不 良 影响 ,但 短 时 间 小 剂量 应 用 麻醉 药 不 会 有 致 畸 危 险 ， 
临床 麻醉 所 用 的 药物 和 辅助 用 药 ， 都 不 能 列 为 致 畸 因素 。 

母体 低 血压 和 低 氧 血 症 对 胎儿 的 危害 大 于 任何 一 种 麻醉 药 。 必 须 认 识 到 ， 母 体 的 
安全 最 重要 ， 如 果 为 避免 使 用 致 畸 药物 而 使 母体 产生 不 良 后果 甚 至 死亡 ， 那 么 也 无 所 
谓 胎儿 的 安全 。 

妊娠 期 神经 外 科 手术 ， 麻 醉 特点 主要 是 避免 使 用 对 母 婴 生理 产生 不 利 影响 而 导致 
胎儿 窒息 、 胎 儿 畸 形 和 可 诱导 早产 的 麻醉 药物 或 方法 。 维 持 血 流动 力学 平稳 ， 避 兔 颅 
内 压 升 高 ， 避 免 代谢 并 发 症 如 酮 症 酸 中 毒 ， 避 免 脑 出 血 或 脑 缺 血 加 重 神经 系统 损伤 。 


二 、 麻 醉 前 病情 评估 与 准备 


神经 外 科 医 生 要 权衡 孕妇 的 神经 外 科 情况 与 孕 周 ， 决 定 手术 时 机 ， 是 否 继续 妊娠 
至 足 月 ， 或 者 同期 施行 前 宫 产 。 

分 娩 时 机 与 手术 的 关系 取决 于 孕 周 及 神经 外 科 情 况 。 评 估 时 需 考虑 多 种 因素 ， 如 
孕 周 、 神 经 外 科 情 况 、 推 迟 分 娩 是 否 会 危及 孕妇 等 。 在 胚胎 形成 的 孕 早 期 和 早产 高 风 
险 期 、 孕 妇 高 风险 期 和 孕 晚 期 一 般 应 避免 择期 手术 。 妊 娠 中 期 为 最 佳 的 限期 手术 时 间 
畸 胎 、 自 发 性 流产 发 生 率 较 低 。 妊 娠 32 周 通常 作为 是 否 终止 妊娠 的 分 界线 ，32 周 之 前 
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可 以 继续 妊娠 ，32 周 之 后 ， 可 以 前 宫 产 ， 而 且 剖 宫 产 手术 应 安排 在 神经 外 科 手 术 之 前 
施行 。 这 样 可 避免 长 时 间 麻 醉 、 特 殊 手 术 体 位 、 术 中 大 量 出 血 、 母 体 过 度 通气 对 胎儿 
的 危害 。 因 为 32 周 后 胎儿 存活 力 较 强 ， 而 且 早产 的 风险 较 小 。 择 期 手术 应 推迟 到 产后 
6 周 以 后 ， 因 为 此 时 妊娠 期 生理 改变 已 恢复 正常 。 

术 前 除 常 规 评估 外 尚 需 评估 胎儿 健康 状况 ， 行 胎 心 、B 超 检查 确定 胎儿 存活 。 术 前 
做 好 充分 的 解释 工作 ， 告 知 患 者 麻醉 和 手术 对 孕妇 及 胎儿 的 潜在 危险 ， 消 除 孕妇 的 焦 
虑 情绪 ， 并 给 予 术 前 药 以 免 紧 张 焦虑 导致 血 儿 茶 酚 胺 增加 ， 子 宫 血 流 减少 。 为 预防 术 
中 误 吸 可 用 抗 酸 药 、H, 受 体 阻 洁 药 、 甲 氧 所 普 胺 等 。 麻 醉 医生 在 制订 麻醉 方案 时 ， 要 
考虑 到 母体 和 胎儿 双方 的 安全 性 ， 在 麻醉 期 间 保障 孕妇 和 胎儿 的 安全 ， 避 免 使 用 致 畸 
药物 和 导致 胎儿 室 息 的 药物 ， 防 止 胎儿 流产 、 早 产 。 


三 、 麻 醉 实 施 与 监测 


1. 麻醉 实施 ”麻醉 应 尽量 减少 对 母体 、 胎 儿 影响 ， 保 障 母 体 和 胎儿 安全 。 麻 醉 处 
理 的 关键 在 于 避免 母体 缺 氧 、 低 血压 和 过 度 通气 ， 维 护 母体 心 排 血 量 、 氧 运送 和 子宫 
血 流 灌注 ， 避 免 导致 子宫 收缩 的 原因 。 

麻醉 诱导 血压 必须 相对 稳定 。 血 压 降低 将 会 导致 低 血 流 灌注 区 发 生 缺 血性 改变 及 
子宫 血 流 减少 。 平 均 动脉 压 应 维持 在 正常 范围 高 限 (血压 正常 的 患者 维持 在 70 ~ 85 
mmHg), ， 以 保证 适宜 的 子宫 血 流量 ， 血 压 过 高 则 会 使 动脉 瘤 破裂 ， 加 重 颅 内 高 压 。 诱 
导 期 为 减少 气管 插 管 反应 ， 常 用 利多 卡 因 及 B 受 体 阻 洁 剂 ， 尤 其 是 艾 司 洛 尔 ， 有 时 也 
用 硝酸 甘油 或 硝 普 钠 。 

麻醉 诱导 前 应 准备 好 吸引 器 ， 麻 醉 诱导 时 应 持续 按压 环 状 软骨 预防 反 流 误 吸 ， 充 
分 给 氧 去 氨 。 考 虑 到 孕妇 气 道 水 肿 、 黏 膜 血管 增生 、 肥 胖 等 因素 ， 导 管 型 号 宜 偏 小 。 

2. 麻醉 诱导 和 维持 ”常用 静 吸 复合 全 麻 。 麻 醉 维持 主要 依靠 阿片 类 药 和 非 去 极 化 
肌 松 药 。 常 用 麻醉 药 包 括 氧化 亚 氨 、 阿 片 类 药物 〈 芬 太 尼 、 苏 芬 太 尼 、 阿 芬 太 尼 和 雷 
米 芬 太 尼 ) 、 蜡 氟 栈 、 地 氟 醚 和 异 丙 酚 。 静 脉 麻 酬 药 如 异 丙 酚 、 咪 达 唑 仑 和 硫 喷 妥 钠 也 
常 应 用 。 神 经 肌肉 阻 滞 药 ， 包 括 去 极 化 和 非 去 极 化 肌 松 药 ， 因 低 脂 溶性 和 高 离 解 度 而 
不 易 通 过 胎盘 ， 因 此 对 胎儿 影响 不 大 。 孕 6 周 后 ， 应 用 氧化 亚 氮 并 无 禁忌 ， 但 需 强调 
氧化 亚 氮 浓度 应 限制 在 50% 或 更 低 ， 且 禁止 长 时 间 使 用 ; 术 中 吸入 麻醉 药 浓 度 必须 用 
低 浓 度 ， 以 防止 对 母体 心肌 抑制 、 减 少 心 排出 量 导致 低 血压 ， 危 害 胎儿 ， 导 致 子宫 收 
缩 无 力 ; 异 氟 醚 、 地 氟 醚 比 氟 烷 效果 更 佳 。 

3. 监测 ”常规 的 监测 手段 包括 心电图 、 脉 搏 血 氧 饱和 度 、C0, 浓度 、 动 脉 直接 测 
压 、 中 心静 脉 监测 、 血 糖 监测 。 

中 晚期 妊娠 的 患者 应 监测 母 婴 情况 。 妊 媒 16 周 后 的 患者 可 应 用 多 普 勒 胎 心 监 护 仪 
监测 胎 心 率 〈FHR》 变化 ， 胎 心率 的 变化 是 母体 通气 功能 、 子 宫 血 供 或 胎儿 情况 异常 
的 信号 。 麻 醉 后 若 胎儿 心率 减 慢 ， 提 示 需 立即 增加 孕妇 氧 供 、 升 高 血压 或 增加 血 容量 、 
纠正 酸 碱 失衡 、 加 大 子宫 左 移 位 置 ， 以 增加 子宫 灌注 并 开始 保 胎 治疗 。 胎 儿 出 现 心动 
过 缓 时 ， 可 能 提示 胎儿 对 母体 低 血 压 或 缺 氧 的 反应 。 孕 妇 收 缩 期 血压 低 于 100 mmHg 可 


341 


神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 
能 会 引起 病理 性 的 胎儿 心动 过 缓 ， 这 种 情况 可 能 会 在 母体 血压 降低 后 的 几 分 钟 和 暂时 
性 的 胎儿 心动 过 速 发 生 后 出 现 。 妊 娠 25 ~ 27 周 后 胎儿 持续 严重 心动 过 缓 ， 经 过 常规 处 
理 ( 吸 氧 、 变 换 母 体 体位 、 调 整 血压 等 ) 不 能 改善 ， 必 须 暂停 神经 外 科 手 术 ， 行 急诊 
剖 宫 产 。 胎 儿 监测 同样 可 评估 控制 性 降 压 母体 子 官 胎盘 的 灌注 。 麻 醇 前 和 麻醉 后 应 进 
行 B 超 检查 以 明确 胎儿 生存 情况 。 胎 心率 监测 最 好 有 专职 医生 在 场 ， 以 免 误 判 。 


四 、 麻 醉 注意 事项 


妊娠 期 施行 神经 外 科 手 术 麻醉 期 间 应 注意 一 些 特殊 药物 和 方法 对 母 婴 带 来 的 影响 。 

1. 利尿 剂 神经 外 科 手 术 中 常用 渗透 性 利尿 剂 甘露 醇 ， 通 过 减少 大 脑 细胞 内 液体 
量 以 减轻 颅 内 水 肿 ， 改 善 术 野 暴 露 。 但 应 用 利尿 剂 常 可 由 于 母体 脱水 致使 孕妇 血压 降 
低 、 子 宫 血 流 灌注 不 足 ， 而 造成 一 系列 对 胎儿 不 利 的 影响 。 研 究 已 经 证 实 ， 甘 露 醇 可 
在 一 定 程度 上 通过 胎盘 在 胎儿 体内 蓄积 ， 从 而 导致 胎儿 的 严重 脱水 ， 有 人 建议 妊娠 期 
禁止 使 用 。 然 而 这 些 研究 所 用 的 剂量 都 大 于 实际 临床 应 用 量 。 没 有 任何 证 据 表明 小 剂 
量 的 甘露 醇 (0.25 g/kg) 会 对 胎儿 产生 不 利 影响 。 号 塞 米 也 已 应 用 于 孕妇 而 对 母 婴 无 
不 良 影响 ， 在 某 些 情况 下 可 替代 甘露 醉 。 尽管 如 此 ， 神 经 外 科 手 术 中 对 孕妇 应 用 利尿 
剂 必须 小 剂量 。 

2. 控制 性 降 压 ”神经 外 科 手 术 中 常用 控制 性 降 压 ， 以 减少 出 血 及 血管 破裂 。 控 制 
性 降 压 的 措施 为 在 麻醉 诱导 期 使 用 短 效 B 受 体 阻 滞 剂 ， 如 柳 胺 心 定 、 艾 司 洛 尔 。 控 制 
性 降 压 常用 于 动脉 瘤 剥 除 、 动 脉 瘤 夹 闭 ， 以 降低 动脉 净 内 压 ， 最 常用 的 降 压 药 是 挥发 
性 麻醉 药 、 硝 酸 甘油 及 硝 普 钠 。 

(1) 低 浓 度 的 卤化 物 麻 醇 药 。 例 如 氟 烷 和 异 氟 醚 应 用 后 由 于 降低 子宫 血管 阻力 
不 减少 子宫 血 流量 ， 但 高 浓度 可 抑制 心肌 收缩 ， 产 生 严重 低 血压 ， 子 宫 血 供 减少 ， 导 
致 胎儿 窒息 。 

(2) 硝 普 钠 。 它 是 一 种 强 效 的 静脉 应 用 的 抗 高 血压 药物 ， 能 迅速 通过 胎盘 。 硝 普 
钠 在 体内 降解 为 氰 根 ， 氰 根 对 胎儿 毒性 较 大 。 尽 管 对 妊娠 患者 可 应 用 硝 普 钠 以 治疗 体 
循环 、 肺 循环 高 血压 以 及 诱导 术 中 低 血 压 而 对 胎儿 无 不 良 影响 ， 但 应 限于 短期 、 低 剂 
量 应 用 。 

(3) 硝酸 甘油 。 已 成 功 应 用 于 孕妇 ， 而 对 胎儿 及 新 生 儿 无 不 良 影 响 ， 其 作用 较 硝 
普 钠 缓 慢 ， 且 部 分 患者 不 敏感 。 

(4) 控制 性 降 压 潜在 并 发 症 。 子 宫 血 流 灌注 依赖 于 灌注 压 ， 母 体 血 压 直 接 影响 子 
宫 血 流 灌注 。 控 制 性 降 压 降低 子宫 血 流 灌注 ， 引 起 胎儿 宣 息 ， 损 害 胎 儿 中 枢 神经 系统 、 
心肺 功能 。 因 此 ， 血 压 下 降幅 度 、 下 降 持续 时 间 应 控制 在 最 小 的 需求 ， 血 压 宣 降 到 刚 
好 维持 母体 生理 需求 的 范围 而 且 时 间 尽 可 能 短 。 同 时 ， 术 中 应 密切 监测 胎 心率 ， 严重 
低 血 压 会 造成 胎儿 室 息 。 

3. 低温 “低温 降低 CMRO;， 体 温 每 下 降 1 C, CMRO, 下 降 7% ， 低 温 可 能 还 有 持 
抗 兴奋 性 氨基 酸 的 作用 。 轻 度 低温 (33 ~35 C). 已 经 成 为 颅 脑 手术 中 常用 的 脑 保护 措 
施 。 轻 度 低温 似乎 并 不 增加 胎儿 危险 性 ， 母 体 低温 则 胎儿 也 处 于 低温 状态 ， 其 代谢 相 
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应 降低 。 尽 管 低温 使 子宫 血管 阻力 增加 ， 子 宫 胎盘 血 流 灌注 减少 ， 但 氧气 交换 并 未 受 
影响 。 注 意 避 免 深 低温 ， 因 其 会 引起 胎儿 心律 失常 。 

4. 过 度 通气 ， 过 度 通气 在 孕妇 中 应 用 受到 限制 ， 其 原因 是 妊娠 引起 代 偿 性 呼吸 性 
碱 中 毒 ， 导 致 了 氧 合 血红 蛋白 解 离 曲 线 轻 度 左 移 ， 因 而 减少 了 胎盘 向 胎儿 的 0, 供应 ， 
引起 胎儿 缺 氧 和 酸 中 毒 。 因 此 ， 孕 妇 应 避免 应 用 过 度 通气 , 保持 PerC0, 在 30 mmHg 左 
有 。 


( 陈 培 恒 高 崇 荣 ) 
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第 二 十 章 ”神经 外 科 围 手术 期 
液体 管理 


颅 脑 手术 的 麻醉 处 理 是 当今 麻醉 学 发 展 的 重点 之 一 ， 而 液体 治疗 是 麻醉 处 理 的 重 
要 环节 ， 并 具有 特殊 性 ， 应 避免 因 体内 液体 过 多 或 不 足 而 影响 患者 的 康复 。 


第 一 节 ”液体 治疗 的 基础 知识 


一 、 人 体 体 液 的 组 成 


围 手术 期 液体 治疗 是 维持 循环 稳定 的 重要 环节 。 人 的 体液 组 成 为 ; 成 年 男性 平均 
身体 所 含 的 总 体液 量 为 体重 的 60% ， 女 性 为 50% ， 身 体 总 体液 由 细胞 内 液 和 细胞 外 液 
组 成 。 机 体 通过 调节 电解 质 、 体 液 量 和 体液 酸 碱 平衡 的 功能 ， 确 保 机 体内 环境 的 稳定 。 
细胞 外 液 则 由 组 织 间 液 和 血浆 溶液 组 成 (38 20 -1) 。 人 体 的 总 体液 随 年 龄 增加 有 一 定 
变化 ( 表 20 -2)。 


表 20 -1 成 人 的 体液 组 成 


成 人 (体重 70 kg) 占 身 体重 量 (%) 体液 容量 (L) 
总 体液 量 60 42 
细胞 内 液 40 28 
细胞 外 液 20 14 
组 织 间 液 16 1 


血浆 4 3 
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表 20 -2 不 同年 龄 人 体 的 体液 组 成 


足 月 儿 (96) 6 个 月 婴儿 (%) 2~14 岁 (%) 成 年 人 《〈% ) 
总 体液 量 8096 80% 70% 60% 
细胞 内 液 3596 4096 4096. 4095 
细胞 外 液 45% 40% 30% 20% 
组 织 间 液 34.596 259; 1696 
血浆 5.5% 5% 4% 
全 血 容量 85 80 80 70 


细胞 内 液 : 由 于 细胞 膜 的 保护 调整 作用 ， 细 胞 内 液 的 容量 和 成 分 保持 恒定 ， 细 胞 
膜 上 的 Na* - K* -ATP 泵 调节 细胞 内 外 电解 质 浓度 。 细 胞 内 液 中 阳离子 主要 为 K*， 
其 次 为 Mg* ， 阴 离子 为 磷酸 离子 和 和 蛋白质 离子 。K* 是 维持 细胞 内 液 渗透 压 (285 
mOsm/ kg) 的 主要 成 分 。 在 缺 血 或 缺 氧 状况 下 ,细胞 膜 上 的 Na”- K”- ATP 泵 会 受 
影响 ， 导 致 进行 性 细胞 肿胀 。 

细胞 外 液 : 细胞 外 液 的 阳离子 主要 是 Na , 阴离子 有 Cl 和 HC0，。Na "和 Cl 是 
细胞 外 液 渗透 压 的 主要 组 成 部 分 ， 渗 透 压 的 平衡 是 维持 机 体 器 官 功能 和 体内 物质 代谢 
的 基本 条 件 之 一 ， 血 浆 渗透 浓度 正常 为 280 mmol/kg， 血 浆 中 溶质 渗透 浓度 变化 特别 是 
血 钠 的 变化 可 使 体液 的 渗透 压 发 生 改 变 。 在 酸 碱 平衡 缓冲 系统 中 起 主要 作用 的 是 
HC0，”。 细 胞 外 液 的 主要 功能 是 维持 细胞 营养 和 为 电解 质 提供 载体 ， 维 持 正常 细胞 外 
液 容量 特别 重要 ， 因 为 它 是 血管 容量 的 循环 部 分 。 钠 是 形成 细胞 外 液 渗透 压 的 主要 物 
质 (270 mOsm/kg) ， 细 胞 外 液 的 K* 、Ca* 、Mg”* 浓度 虽 低 ,但 与 神经 肌肉 系统 的 兴 
奋 性 密切 相关 。 . 

胶体 渗透 压 : 人 体 80% 以 上 的 胶体 渗透 压 是 由 清 蛋白 产生 的 ， 清 蛋白 是 维持 细胞 
外 液 中 胶体 渗透 压 的 主要 物质 (18 ~ 22 mOsm/kg) 。 虽 然 由 血浆 清 蛋白 产生 的 胶体 渗透 
压 在 血浆 总 渗透 压 中 只 占 很 小 比例 ， 但 它 对 维持 体液 在 血管 内 外 分 布 平衡 中 起 着 极其 
重要 的 作用 。 因 为 血浆 清 蛋 白 不 能 透 过 正常 毛细 血管 ， 使 血管 内 胶体 渗透 压 高 于 组 织 
间 阶 。 根 据 Starling 公式 ， 血 浆 的 胶体 渗透 压 是 维持 血管 内 容量 的 最 重要 因素 。 


二 、 常 用 输液 剂 


麻醉 期 间 液体 治疗 所 用 的 溶液 有 晶体 溶液 和 胶体 溶液 。 晶 体 溶液 含有 小 分 子 离子 ， 
包含 或 不 包含 葡萄 糖 。 胶 体 则 含有 大 分 子 物质 ， 如 蛋白 、 羟 乙 基 淀粉 或 明胶 等 。 胶 体 
溶液 维持 血浆 胶体 渗透 压 ， 并 且 保留 在 血管 内 。 

1. 晶体 溶液 ”根据 临床 症状 和 治疗 需要 选择 相应 晶体 溶液 。 患 者 仅 丢失 水 分 ， 则 
选择 低 渗 晶 体 溶液 。 患 者 同时 丢失 水 分 和 电解 质 ， 或 合并 电解 质 缺少 ， 则 选择 等 渗 溶 
液 。5% 葡萄 糖 溶液 用 于 补充 纯 水 分 丢失 或 限制 补 盐 患 者 的 液体 维持 。 某 些 溶液 中 葡萄 
糖 可 在 初级 阶段 维持 一 定 张力 ， 也 可 以 提供 一 定 能 量 ， 尤 其 麻醉 期 间 低 血糖 患者 。 麻 
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醇 期 间 部 分 患者 出 现 低 血糖 ， 考 虑 由 术 前 禁 食 导致 ， 应 补充 葡萄 糖 。 研 究 表明 ， 儿 童 
禁 食 4 ~8 h 可 能 导致 低 血糖 ( «50 mg/dL) 。 女 性 患者 相对 比 男 性 患者 较 容易 发 生 低 血 
糖 。 麻 醉 期 间 常用 等 渗 性 溶液 ， 其 中 以 乳酸 林 格 溶液 和 醋酸 复方 电解 质 溶液 常用 。 乳 
酸 林 格 溶液 渗透 压 略 偏 低 ， 进 入 机 体 后 在 肝脏 代谢 ， 转 化 为 碳酸 氢 根 ， 它 是 目前 临床 
液体 治疗 中 使 用 较 多 的 晶体 溶液 。 醋 酸 复方 电解 质 溶液 的 pH 值 是 7.4， 最 接近 生理 值 ， 
临床 上 大 量 使 用 并 不 会 导致 酸 中 毒 或 高 氧 血 症 。 晶 体 溶液 在 血管 内 半衰期 为 20 ~30 
min， 扩 容 效 果 不 如 胶体 溶液 。3% — 7. 5% 盐 溶液 主要 治疗 严重 低 钠 患者 和 低 血 容量 休 
克 患 者 (用 量 2 ~4 mL/kg) 。 输 注 速度 应 缓慢 ， 以 免 快速 输入 导致 溶血 。 

2. 胶体 溶液 “胶体 溶液 是 大 分 子 物质 ， 产 生 的 渗透 压 使 溶液 主要 保留 在 血管 内 。 
胶体 溶液 在 血管 内 半衰期 为 3 ~6 h。 目 前 胶体 溶液 适用 于 : 中 患者 血 容量 严重 不 足 
(如 失血 性 休克 ) 的 补充 治疗 。@ 麻 醉 期 间 增加 血 容量 液体 治疗 。@@ 严 重 低 蛋 白 血 症 或 
大 量 蛋 白 损失 〈 如 烧伤 ) 的 补充 治疗 。 许 多 人 工 胶体 代用 品 是 用 大 分 子 物 质 溶解 于 生 
理 盐水 制 成 的 ， 因 此 也 会 导致 高 握 血 症 。 

常用 人 工 胶 体 代用 品 是 羟 乙 基 淀粉 和 明胶 。 人 工 胶 体 代 用 品 的 过 敏 率 低 ， 在 安全 
剂量 范围 内 对 肾 和 凝血 功能 影响 小 。 


第 二 节 颅 脑 手术 患者 的 液体 治疗 


一 、 围 手术 期 体液 的 变化 


要 求 患者 术 前 禁 食 ， 以 防止 骨 内 容 物 误 吸 ， 尤 其 是 颅 脑 手术 患者 在 麻醉 前 均 要 禁 
食 和 禁 饮 。 正 常 禁 食 和 禁 饮 会 出 现 一 定 程度 的 体液 缺少 ， 此 外 ， 非 正常 的 体液 损失 ， 
如 术 前 呕吐 、 利 尿 也 应 引起 注意 。 麻 醉 前 还 要 注意 一 些 不 显 性 失 液 ， 例 如 过 度 通气 、 
发 热 、 出 汗 。 以 上 均 属于 术 前 液体 丢失 量 。 这 使 患者 在 接受 麻醉 时 处 于 一 种 液体 缺乏 
状态 ， 静 脉 补充 一 些 液体 可 以 肯定 对 所 有 患者 均 有 好 处 。 麻 醉 前 体液 的 丢失 都 应 在 麻 
醇 前 或 麻 酬 开始 初期 给 予 补充 ， 并 应 采用 与 损失 体液 成 分 近似 的 晶体 溶液 。 一 项 关于 
补偿 术 前 禁 食 造 成 液体 丢失 的 液体 治疗 研究 表明 ， 约 1 000 mL 的 液体 补充 可 以 改善 串 
者 的 临床 预后 。 另 一 项 试验 显示 ， 术 前 不 补充 液体 与 平均 补充 晶体 液 2 000 mL 患者 比 
较 ， 不 补充 液体 的 患者 出 现 较 明 显 体位 性 低 血压 、 尿 量 减 少 以 及 血浆 肌 栈 增 加。 

体液 缺少 量 的 估计 可 以 根据 术 前 禁 食 的 时 间 来 估算 。 人 体 每 天 生理 需要 量 的 估计 
见 表 20 -3， 由 于 肾脏 功能 对 水 的 调节 作用 ， 实 际 缺 少量 可 能 会 少 于 此 数值 。 
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表 20 -3 人 体 每 日 生理 需要 量 


体重 液体 容量 (mL/kg) 输入 速度 [mL/ (kg * h)] 
第 一 个 10kg 100 4 
第 二 个 10kg 50 2 
以 后 每 个 10 kg 20 ~25 1 


颅 脑 手术 患者 手术 期 间 液 体 治疗 的 目的 是 补充 最 合适 的 液 量 ， 维 持 组 织 灌注 和 细 
胞 氧 合 ， 以 达到 保证 患者 术 中 重要 器 官 的 灌注 和 氧 供 。 液 体 治疗 对 于 麻醉 医生 来 说 是 
最 常 接触 又 是 最 具 挑 战 性 的 工作 之 一 ， 特 别 是 急性 颅 脑 创 伤 手术 的 容量 管理 更 是 如 此 。 
传统 的 输液 方案 是 按 公式 计算 用 量 、 按 预定 速度 持续 输入 ， 同 时 应 追加 额外 的 丢失 量 ， 
但 这 种 方法 没有 考虑 到 患者 术 前 体内 液体 状况 、 术 中 估计 出 血 及 其 他 液体 丢失 的 不 准 
确 性 、 围 手术 期 心 功能 和 血管 张力 的 变化 。 

颅 脑 手术 中 体液 变化 特点 与 手术 部 位 和 手术 大 小 有 关 。 颅 脑 中 小 手术 ， 因 创伤 小 ， 
即使 液体 治疗 不 足 也 不 会 影响 机 体内 环境 的 稳定 。 然 而 一 旦 遇 到 危重 病例 ， 其 存在 重 
要 脏 器 功能 不 全 、 严 重水 电解 质 酸 碱 失衡 或 术 中 创伤 ， 液 体 治 疗 不 足 将 导致 低 血 容量 
和 低 组 织 灌注 ， 最 终 导 致 多 脏 器 功能 衰竭 ， 手 术 死 亡 率 升 高 。 在 围 手术 期 中 ， 比 较 
“更 干 (dry)” 或 “更 湿 〈wet) ”的 不 同 输液 策略 效果 哪 一 个 更 优 ， 目 前 还 处 于 争论 当 
中 。 输 液 不 足 组 织 灌注 下 降 和 输液 过 多 致 水 肿 形成 之 间 的 平衡 点 对 于 不 同 手术 来 说 是 
不 同 的 。 患 者 术 前 血 容量 状态 不 同 以 及 手术 大 小 的 不 同 决定 了 不 同 的 液体 治疗 策略 。 
对 于 颅 脑 外 科 颌 面 整形 手术 来 说 ， 水 肿 可 使 塑 形 效果 变 差 ， 相 对 保守 的 液体 治疗 策略 
可 产生 更 好 的 效果 。“ 更 干 ”的 输液 策略 已 经 广泛 应 用 在 许多 手术 中 ， 如 胸 外 、 颅 脑 手 
术 ， 并 被 证 实 是 安全 可 行 的 ， 且 有 利于 降低 肺 水 肿 的 发 生 ， 但 让 患者 在 围 手术 期 处 于 
“更 干 ” 的 状态 无 疑 是 一 把 双 刃 剑 ， 它 既 有 利于 术 后 转 归 ， 又 要 承受 低 血 容量 可 能 造成 
的 脏 器 灌注 和 组 织 供 氧 不 足 的 风险 。 接 受 腹部 及 颅 脑 外 科 手 术 的 患者 由 于 术 前 禁 食 ， 
肠 道 准备 时 的 液体 丢失 ,以 及 术 中 失血 失 液 ， 若 不 能 有 效 进行 液体 治疗 则 会 加 重 术 中 
的 缺 水 程度 。 颅 脑 手 术 围 手术 期 为 了 维持 术 中 液体 平衡 所 需 输 入 的 平衡 盐 溶液 的 范围 从 
40 ~ 67 mL/kg 不 等 。 研 究 结果 显示 ， 给 予 足够 输液 可 改善 颅 脑 手术 的 术 后 转 归 ， 并 减 
少 术 后 恶心 、 呕 吐 等 并 发 症 。 因 此 ， 区 别 不 同 的 手术 类 型 、 患 者 的 容量 状况 以 及 引起 
低 血 容量 的 因素 是 非常 重要 的 。 颅 脑 手术 期 间 应 避免 体内 液体 过 多 或 不 足 。 目 前 研究 
的 热点 是 从 经 验 输液 治疗 转向 目标 指导 (goal directed). 输液 治疗 ， 而 目标 指导 输液 原 
则 是 丢失 的 液体 须 及 时 补充 ， 但 应 避免 过 量 的 液体 。 


二 、 围 手术 期 液体 治疗 的 评估 指标 


围 手术 期 的 麻醉 监测 是 麻醉 期 间 液体 治疗 的 评估 指标 ,但 目前 还 没有 一 个 被 广泛 
接受 的 标准 或 评估 指标 来 判断 输液 是 否 足够 。 

1. 动脉 血压 ”动脉 血压 并 不 能 及 时 反映 器 官 血 流 ， 在 正常 体循环 和 充盈 压 的 情况 
下 ， 仍 可 能 存在 低 血 容量 状态 。 在 一 项 健康 志愿 者 的 试验 中 ， 丢 失 20% ~30% 血 容量 ， 


包括 动脉 血压 在 内 的 传统 血 流 动力 学 参数 没有 变化 ， 但 却 显 著 影 响 了 组 织 灌注 。 术 中 
维持 平均 动脉 压 在 术 前 基础 之 上 应 该 是 所 有 液体 复苏 的 基本 目标 ， 然 而 这 只 能 防止 重 
要 器 官 ( 脑 、 肾 等 ) 的 低 灌注 ， 不 足以 保证 全 身 的 组 织 灌注 。 

2. 中 心静 脉 压 或 肺动脉 模压 ”二 者 常用 于 评估 血管 内 容量 状况 : 左右 心 的 充盈 压 
分 别 与 左右 心室 舒张 末期 容积 有 着 恒定 关系 ,但 是 血管 内 容量 、 心 室 充盈 压 、 舒 张 末 
容积 以 及 血管 自身 张力 之 间 的 关系 非常 复杂 ， 无 法 简单 模型 化 ， 以 简单 的 充 至 压 作 为 
液体 管理 策略 的 目标 不 如 以 血 流动 力学 指标 更 合适 ， 通 过 当前 的 压力 值 并 不 能 可 靠 地 
预测 液体 复苏 后 充盈 压 的 变化 。 

3. 组 织 灌注 情况 ”可 通过 微 穿刺 技术 ， 利 用 氧 电极 测定 肌肉 组 织 内 氧 运输 参数 及 
组 织 氧 分 压 (PbO,), 、 组 织 二 氧化 碳 分 压 (PbCO,) 来 反映 组 织 的 灌注 性 。 间 接 测定 肌 
肉 组 织 氧 分 压 较 直接 测定 更 快捷 方便 ， 对 判断 复苏 后 疗效 更 有 价值 。 目 前 还 有 很 多 技 
术 可 用 于 监测 围 手 术 期 组 织 灌注 情况 ， 包 括 骨 肠 张力 仪 、 激 光 多 普 勒 流量 测量 仪 已 用 
于 评价 内 脏 器 官 的 灌注 情况 。 微 透析 导管 、 近 红外 光谱 、 经 皮 氧 测量 技术 及 组 织 pH 值 
监测 技术 都 已 用 于 监测 围 手术 期 患者 局 部 或 全 身 的 组 织 灌注 情况 。 但 是 ， 还 没有 干预 
性 研究 表明 通过 使 用 上 述 监测 技术 指导 液体 治疗 可 以 改善 临床 转 归 。 直 接 监 测 组 织 灌 
. 注 并 通过 它 来 指导 输液 ， 仍 需要 更 多 的 临床 试验 数据 支持 。 在 此 领域 的 研究 仍 在 继续 ， 
这 种 方法 在 将 来 也 许 会 变 得 越 来 越 重要 。 

4. 血 流动 力学 指标 〈 每 搏 输出 量 ) ”可 通过 经 食管 多 普 勒 监测 技术 获得 。 输 入 液 
体 引起 每 搏 量 增加 ， 当 继续 输入 液体 不 再 使 搏 出 量 增加 时 ， 提 示 进 一 步 液体 治疗 是 不 
恰当 的 ， 最 有 可 能 的 结果 是 左 室 功能 下 降 。 输 液 过 程 中 应 用 食管 多 普 勒 监测 技术 可 使 
搏 出 量 达 到 最 大 而 不 出 现 液体 过 量 。 目 前 已 有 研究 涉及 经 食管 多 普 勒 技术 与 其 他 方法 
比较 指导 液体 管理 对 术 后 转 归 的 影响 ， 采 用 经 食管 多 普 勒 技术 指导 肠 道 手术 中 的 液体 
输入 ， 与 对 照 组 比较 ， 该 方法 使 术 中 胶体 液 的 需求 量 明显 增加 ， 各 项 血 流动 力学 参数 
明显 改善 ， 术 后 监护 时 间 也 缩短 。 该 方法 与 传统 监测 中 心静 脉 压 的 方法 用 于 指导 结肠 
切除 手术 的 术 中 液体 治疗 管理 比较 ， 结 果 发 现 ， 经 食管 多 普 勒 组 的 患者 术 后 住院 时 间 
明显 缩短 ， 胃 肠 功 能 恢复 快 。 运 用 经 食管 多 普 勒 监测 技术 来 指导 术 中 容量 管理 已 被 越 
来 越 多 的 学 者 重视 ， 它 能 否 成 为 较 佳 方案 ,还 需要 更 多 的 临床 研究 。 

影响 平均 动脉 压 〈(MAP) 的 三 个 主要 因素 : @ 心 肌 收缩 力 ; @ 前 负荷 ;图 后 负荷 。 
根据 欧姆 定律 就 可 以 知道 ， 平 均 动脉 压 与 心肌 收缩 力 、 前 负荷 、 后 负荷 有 关 ， 即 MAP 
= COxSVR + CVP。 这 公式 给 临床 医生 提供 了 保持 循环 稳定 的 清晰 思路 : 维持 正常 范 
围 中 心静 脉 压 的 前 提 下 ， 平 均 动脉 压 的 稳定 主要 依靠 心 排出 量 和 全 身 血 管 阻力 。 而 希 
望 短 时 间 增加 中 心静 脉 压 ， 以 明显 增高 平均 动脉 压 是 危险 的 处 理 ， 而 且 效果 不 确切 。 临 
床 麻 酬 的 处 理 是 首先 维持 正常 范围 中 心静 脉 压 。Starling 原理 提示 ， 正 常 心脏 前 负荷 超 
过 18 mmHg 时 ， 心 脏 输 出 量 不 再 增加 ， 因 此 中 心静 脉 压 应 维持 在 正常 范围 ， 即 < 18 
mmHg。 其 次 ， 通 过 机 体 或 血管 活性 药物 维持 或 增加 每 搏 输出 量 ， 以 代 偿 因 麻 酬 等 因素 
导致 的 交感 神经 阻 滞 引 起 的 动脉 张力 下 降 ， 静 脉 血管 扩张 ，SVR 下 降 。 由 于 每 搏 输出 
量 代 偿 范围 不 可 以 超过 正常 的 3 倍 ， 因 此 麻醉 期 间 可 以 在 维持 每 捕 输 出 量 一 定 正常 范 
围 之 后 ， 酌 情 使 用 受 体 激动 剂 的 血管 活性 药 〈 如 麻黄 素 、 去 甲 肾 上 腺 素 或 葵 肾 上 腺 
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三 、 麻 醉 手术 期 间 的 液体 治 


颅 脑 手术 患者 在 麻醉 手术 期 间 的 液体 治疗 应 有 针对 性 ， 分 别处 理 才 可 能 达到 较为 
有 效 的 效果 。 针 对 人 体 的 液体 变化 特点 ， 麻 醇 手术 期 间 的 液体 治疗 可 针对 性 地 分 成 五 
方面 : 手术 出 血 ; @ 麻 醉 导致 血管 扩张 ，@) 手 术 期 间 每 天 生理 需要 量 ，@ 术 前 体液 
缺损 ; @ 体 液 在 第 三 间隙 分 布 。 


(一 ) 正常 生理 需要 量 和 术 前 体液 缺损 的 治疗 


颅 脑 手 术 期 间 每 日 生理 需要 量 和 术 前 体液 缺损 量 的 计算 与 其 他 手术 方式 一 样 。 颅 
脑 手术 研究 表明 ， 给 予 足够 的 容量 治疗 可 以 明显 减少 术 后 的 恶心 和 呕吐 ， 尤 其 恶心 和 
呕吐 发 生 率 高 的 患者 或 女性 患者 等 。 颅 脑 手术 患者 麻醉 手术 期 间 给 予 足 够 的 容量 ， 可 
使 患者 舒适 度 明显 提高 ， 并 有 助 于 恢复 。 

手术 期 间 每 日 生理 需要 量 是 麻醉 手术 期 间 的 正常 基础 生理 需要 量 ， 可 按照 麻醉 手 
术 期 间 的 液体 变化 结果 调整 。 例 如 : 体重 50 kg 患者 ， 每 日 正常 基础 生理 需要 量 为 
100 mL/kg x 10 kg + 50 mL/kg x 10 kg + 25 mL/kg x 30 kg = 2250 mL， 补 充 速度 约 为 
90 mL/h (4x10+2x10+1x30)。 

术 前 体液 缺损 主要 是 禁 食 后 液体 缺少 量 和 患者 术 前 存在 非 正常 的 体液 损失 。 围 手 
术 期 生理 需要 量 应 从 禁 食 时 间 开始 计算 ， 直 至 手术 结束 。 例 如 : 体重 50 kg 的 患者 ， 禁 
食 8h， 术 前 体液 缺损 量 大 约 为 720 mL, B (4x10 +2x10+1x30) x8=720 mL。 由 
于 每 日 基础 生理 需要 量 ， 禁 食 后 液体 缺少 量 和 额外 体液 需要 量 是 机 体 新 陈 代谢 或 体内 
再 分 布 所 需要 ， 因 此 补充 液体 应 选择 晶体 溶液 ， 并 根据 监测 结果 调节 Nat 、K* 、 
Mg, Ca'', 、HCO，- 的 输入 剂量 。 围 手术 期 的 颅 脑 患者 要 预防 低 血糖 ， 目 前 围 手术 期 
脑 组 织 的 葡萄 糖 需要 量 为 5 mg/ (100 g * min) ， 成 年 人 的 大 脑 大 约 1400 g， 故 需要 葡萄 
糖 5x14 =70 mg/min， 每 小 时 需要 4.2 g， 若 采用 5% 葡萄 糖 生理 盐水 500 mL， 就 要 6h 
缓慢 滴 人 (25 :4.2 =6)。 

体液 在 第 三 间隙 的 分 布 主要 是 体液 在 麻醉 手术 期 间 在 体内 的 再 分 布 ， 或 炎症 、 应 
激 、 创 伤 情况 下 液体 转移 至 细胞 间隙 和 腹腔 、 胸 膜 腔 (通常 很 少量 ) ， 该 间隙 被 无 功能 
的 细胞 外 液 填充 。 以 上 三 部 分 需要 量 的 补充 应 采用 晶体 溶液 。 颅 脑 手 术 导 致 体液 再 分 
布 的 第 三 间隙 需要 量 应 根据 病情 而 定 。 颅 内 病变 的 患者 第 三 间隙 病理 生理 变化 车 不 合 
并 肝 功能 衰竭 、 心 力 衰 竭 、 急 性 呼吸 窘迫 ， 不 存在 腹水 、 心 包 积 液 、 胸 腔 积 液 ， 可 以 
不 考虑 第 三 间隙 液体 丢失 。 围 手术 期 第 三 间隙 液体 丢失 就 等 于 液体 丢失 ， 若 补充 可 采 
用 以 下 治疗 方案 : 第 一 小 时 7 mL/ (kg* h) ; 第 二 小 时 5 mL/ (kg - h); 第 三 小 时 后 
3mL/ (kg*h)。 


(二 ) 麻醉 导致 血管 扩张 的 液体 治疗 
由 于 颅 脑 手术 的 麻醉 方法 主要 采用 全 身 麻醉 麻醉 处 理 产生 血管 明显 扩张 ， 导 致 
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有 效 血 容量 减少 。 身 体 血 容量 需要 维持 在 原 有 正常 范围 ， 这 部 分 血 容量 的 补充 主要 依 
车 胶体 液 。 因 为 若 采 用 晶体 溶液 补充 需要 量 很 大 ， 并 会 导致 补 引 起 的 其 他 不 良 反应 ， 
如 肠 道 、 脑 、 肺 、 肌 肉 等 组 织 明 显 水 肿 。 颅 脑 手术 友 其 强调 避免 液 体 过 多 ， 故 麻醉 方 
法 导致 血管 扩张 部 分 采用 胶体 补充 。 建 议 创伤 种 者 的 液体 处 理 初期 阶段 不 家 采用 血管 
活性 药物 。 

针对 麻醉 导致 血管 扩张 时 采用 液体 治疗 是 使 用 晶体 液 erystaloid) 还 是 胶体 液 
(eoloid) 的 争论 已 经 超过 30 年 。 采 用 品 体液 的 理由 是 费用 低 ， 容 易 得 到 ， 不 良 反应 
小 ， 对 肾 功能 保持 较 好 ， 有 维持 体液 平衡 的 电解 质 ， 普 这 认为 足 量 品 体液 能 恢复 血浆 
容量 ， 有 利于 患者 复苏 。 主 张 采用 胶体 液 者 则 强调 在 高 危 手术 患者 中 仅 20% 的 乳酸 林 
格 济 液 停留 在 血管 内 ， 平 均 只 有 45 min， 需 要 反复 大 量 应 用 晶体 液 以 维持 有 效 血 容量 ， 
这 样 可 使 血浆 清 蛋 白 浓度 下 降 ， 毛 细 血 管 滩 漏 及 血浆 胶体 渗透 压 下 降 。 并 且 过 量 输入 
晶体 液 可 导致 组 织 水 肿 及 肺 水 肿 。 而 胶体 在 血管 内 扩容 能 力 强 ， 停 留 时 间 长 ， 可 改善 
血压 、 血 流速 度 和 组 织 灌注 。 一 项 随机 对 照 试验 比较 了 品 体液 和 胶体 液 对 非 心脏 手术 
术 后 的 影响 ， 结 果 显示 胶体 液 组 恶心 、 哎 吐 发 生 素 明显 降低 。 

例 ; 体重 70 kg 患者 若 补充 血浆 容量 1000 mL， 所 需 5% MADE. 3LRE HER 
5% 清 蛋白 量 如 下 。 

根据 蜗 体 液 的 分 布 特点 ， 可 以 按 下 列 公式 计算 

-血管 补充 量 x 体内 分 布 容量 
出 体 需 要 输 和 证 = EERERUE EDU ER E 

1. 输入 5% 葡萄糖 “由 于 葡萄 糖 输入 身体 后 很 快 代谢 ， 代 谢 后 仅 是 纯 水 ， 将 分 布 
于 细胞 内 液 和 细胞 外 液 ， 因 此 输入 5% 葡萄 糖 体内 分 布 容量 为 细胞 内 液 和 细胞 外 液 ， 即 
全 身 总 体液 。 正 常 体重 70 kg 的 成 人 ， 全 身 总 体液 为 60%， 即 为 42 L， 血 桨 容量 为 
4%， 约 为 3L (R20 -1) 。 补 充 感 者 血浆 容量 1L (1000 mL) 。 


输入 soit tg OL =14 


2. 输入 乳酸 林 格 溶液 “乳酸 林 格 溶液 含 小 相对 分 子 质量 Na* ， 由 于 细胞 膜 正常 完 
整 ， 输 入 的 Na* 不 能 进入 细胞 内 ， 所 以 乳酸 林 格 溶液 容量 体内 分 布 为 细胞 外 液 ， 体 重 
70 kg 的 成 人 细胞 外 液 为 20% ， 即 为 14 L, lE ERES 496, £339 3L ( 表 20 -1)。 补 
充 患 者 血浆 容量 1 L (1000 mL) 。 

输入 乳酸 林 格 溢 液 应 为 过 地 上 = 4.7 工 

3. 输入 5% 清 蛋白 “ 清 蛋白 是 维持 血浆 胶体 渗透 压 的 主要 物质 ， 输 入 的 清 蛋白 主 
要 保留 在 血管 内 。1 g 清 蛋白 在 血管 内 吸附 水 分 14 ~ 15 mL， 因 此 输入 5% 清 蛋白 1 L， 
在 血管 内 保留 量 为 50 gx15 mL/g, 2429 750 mL。 因 此 补充 血浆 容量 1000 mL， 需 要 5% 
清 蛋白 约 为 1.4 工 。 研 究 证 实 ， 给 患者 25 色 的 清 蛋白 250 mL 就 可 以 在 输 注 后 45 min 提 
升 1000 mL 血浆 容量 。 

根据 上 述 案例 ， 补 充血 容量 应 采用 胶体 溶液 。 胶 体 溶液 维持 血 容量 稳定 效果 和 持 
续 时 间 都 明显 优 于 晶体 溶液 。 麻 醇 手术 期 间 若 输入 大 量 晶体 液 ， 将 导致 大 量 水 溶液 积 
蓄 在 组 织 间 液 或 细胞 内 液 。 这 部 分 体液 是 在 术 后 72 b 才 可 以 返回 血管 内 ， 若 术 后 第 3 
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天 患者 的 肾 功能 或 心脏 功能 不 能 代 偿 ， 将 会 出 现 高 血 容量 甚至 肺 水 肿 。 
(三 ) 麻醉 手术 期 间 失 血 的 液体 治疗 


手术 失血 的 针对 性 处 理 要 求 主要 包括 三 方面 : 四 红细胞 丢失 以 及 对 症 处 理 ; QUE 
血 因子 丢失 以 及 对 症 处 理 ; 图 血 容量 减少 以 及 对 症 处 理 。 

1. 手术 出 血 ”麻醉 手术 期 间 串 者 体液 改变 的 原因 之 一 是 手术 出 血 。 监 测 手术 期 间 
出 血 状况 ， 并 估计 出 血 量 是 麻醉 医生 最 重要 的 工作 任务 之 一 ， 及 时 观察 手术 操作 过 程 
以 及 熟悉 手术 操作 步骤 ， 可 使 麻醉 处 理 更 有 针对 性 。 目 前 术 中 出 血 的 测量 方法 是 测定 
吸引 瓶 中 的 出 血 量 加 上 手术 数 料 〈 纱 布 和 夹 纱 ) 吸附 的 血液 。 一 块 纱布 (4cm x4 cm) 
湿 透 一 般 吸 附 10 mL 血液 ， 而 湿 透 的 一 块 夹 纱 吸附 约 100 mL 血液 。 精 确 测定 手术 敷料 
吸附 血液 方法 是 称 量 纱布 和 夹 纱 ， 吸 附 血液 之 后 的 重量 与 使 用 之 前 的 重量 之 差 (尤其 
是 小 儿 手 术 过 程 出 血 量 的 监测 ) 即 为 出 血 量 。 应 注意 术 中 冲洗 液 的 使 用 ， 以 免 引起 估 
计 出 血 量 时 出 现 偏差 。 术 中 患者 血红 蛋白 和 血细胞 比 容 值 可 以 反映 患者 红细胞 的 浓度 ， 
术 中 快速 输液 也 会 影响 其 变化 。 在 出 血 估算 量 较 困难 时 ， 可 在 一 段 时 间 多 次 监测 血 细 
胞 比 容 作为 参考 指标 。 

人 体 对 失血 有 一 定 代 偿 能 力 ， 但 当红 细胞 下 降 到 一 定 程度 则 需要 给 予 补充 。 大 多 
数 国内 患者 要 维持 血红 蛋白 70 g/L (或 血细胞 比 容 21% ) 以 上 。 因 为 个 体 差 异 ， 每 个 
患者 需要 输血 的 时 机 可 能 不 同 ， 其 目的 主要 是 避免 组 织 器 官 缺 氧 。 判 断 患者 开始 需要 
输血 的 标志 ， 是 患者 的 血红 蛋白 实际 值 。 绝 大 多 学 者 认为 ， 当 患者 的 血红 蛋白 为 60 ~ 
70 g/L (血细胞 比 容 18% ~21% ) 时 应 考虑 输血 ， 而 对 于 心肌 缺 血 、 冠 状 血管 疾病 等 
患者 ， 在 血红 蛋白 为 100 g/L， 血细胞 比 容 30% 以 上 时 应 考虑 输血 。 

“是 否 要 输血 ， 主 要 取决 于 患者 的 血红 蛋白 实际 值 ， 患 者 的 失血 量 也 是 需要 考虑 的 。 
患者 的 失血 量 是 容量 治疗 的 主要 处 理 范 畴 。 失 血 量 的 判断 : 目前 精确 评估 失血 量 是 采 
用 称 重 法 。 切 除 的 器 官 和 组 织 也 会 影响 估计 失血 量 。 若 需要 输血 ， 可 首先 考虑 成 分 输 
人 浓缩 红细胞 ， 当 失血 量 大 于 2000 ~ 2500 mL 时 才 采 用 全 血 。 

麻醉 手术 期 间 允 许 的 失血 量 范围 可 以 通过 下 列 方法 测算 : 

(1) 估算 患者 全 身 血 容量 ( 表 20 -4)。 

(2) 测定 术 前 患者 的 红细胞 容量 ， 通 过 术 前 血细胞 比 容 x 全身 血 容量 计算 。 

(3) 计算 患者 安全 范围 ，30% x 全 身 血 容量 。 

(4) 计算 患者 从 术 前 红细胞 容积 到 安全 血细胞 比 容 30% 时 ， 红 细胞 容量 的 差 值 。 

(5) 允许 失血 量 为 3 x 上 述 差 值 。 

例 : 男性 患者 70 kg， 术 前 血细胞 比 容 为 37% ， 全 身 血 容量 为 70 kg x75 mL/kg = 
5250 mL， 术 前 红细胞 容量 为 5250 mL x37% =1943 mL， 到 安全 血细胞 比 容 30% 时 红 
细胞 容量 为 5250 mL x30% =1575 mL。 信 算 至 血细胞 比 容 30% 时 红细胞 损失 为 1943 
mL -1575 mL =368 mL， 因 此 允许 失血 量 为 3 x368 mL =1104 mL. 
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表 20 -4 不 同年 龄 平均 血 容量 


年 龄 段 平均 血 容量 
新 生 儿 : 
早产 儿 95 mL/kg 
足 月 儿 85 mL/kg 
小 儿 80 mL/kg 
成 人 : 
男性 75 mL/kg 
女性 65 mL/kg 


临床 工作 中 可 根据 下 述 公式 大 约 测算 浓缩 红细胞 补充 量 。 

浓缩 红细胞 补充 量 = 〈 血 细胞 比 容 预计 值 x55 x 体重 - 血细胞 比 容 实际 观察 值 x 
55 x 体重 ) / 0.60 

例 : 体重 60 kg 患者 ， 术 中 监测 血细胞 比 容 为 20% ， 计 算 该 患者 达到 血细胞 比 容 为 
30% 时 需要 浓缩 红细胞 〈60% — 7090 红细胞) 的 量 。 

3096 x55 x60 - 209 X55 x60 _ ss0 mL 

2. 凝血 因子 损失 以 及 对 症 处 理 ”目前 主要 的 临床 处 理 方法 是 补充 输 注 新 鲜 冰 冻 血 
浆 (FFP) 、 浓 缩 血小板 (PLT) 和 冷 沉 淀 。 

3. 麻醉 手术 期 间 失 血 导 致 血 容量 减少 的 对 症 处 理 ” 若 需要 输血 和 补充 输 注 新 鲜 冰 
冻 血 浆 ， 则 应 及 时 补充 。 部 分 患者 可 以 不 需要 血 制品 ， 失 血 导 致 血 容 量 减少 部 分 需要 
采用 人 工 血浆 代用 品 。 临 床 麻醉 医生 更 重要 的 责任 是 保证 手术 患者 的 生命 安全 ， 及 时 
有 效 处 理 围 手术 期 出 现 的 各 种 病情 变化 。 

颅 脑 手术 的 患者 ， 在 麻醉 手术 期 间 首 先 要 开放 外 周 静 脉 或 中 心静 脉 输液 通路 ， 并 
留置 足够 大 口径 的 留置 针 或 导管 。20 G 留置 针 人 允许 最 大 流量 只 有 50 ~ 60 mL/min, 18 G 
留置 针 人 允许 最 大 流量 为 98 ~100 mL/min, 而 16 G 留置 针 人 允 许 最 大 流量 为 200 ~210 mL/ 
min, 14 G 留置 针 允 许 最 大 流量 为 340 ~ 360 mL/min。 颅 脑 手 术 的 患者 在 麻醉 手术 期 至 
少 应 放置 18 G 或 16 G 外 周 静 脉 留置 针 ， 中 心静 脉 留置 导管 可 考虑 7.0F 或 8.5F 双 腔 
导管 。 
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第 二 十 一 章 ”神经 外 科 麻 醉 期 的 
特殊 管理 措施 


第 一 节 ”过 度 通 气 


自 1957 年 Furness 首次 阐述 了 过 度 通气 在 神经 外 科 麻 醉 中 的 优势 以 来 ， 过 度 通气 
在 神经 外 科 手 术 中 的 应 用 已 超过 50 年 。 在 相当 长 一 段 时 期 ， 过 度 通气 作为 神经 外 科 手 
术 麻醉 常规 。1991 年 Muizelaar 报道 了 长 时 间 过 度 通气 对 脑 外 伤 患者 预后 的 不 利 影响 ， 
此 后 过 度 通气 临床 应 用 的 利弊 面临 许多 争议 。 


一 、 过 度 通气 的 定义 


“过 度 通气 ”在 学 术 命名 上 存在 明显 的 混淆 ， 实 际 上 “过 度 通气 ” 是 指 “ 低 碳酸 
血 症 "。 通 过 增加 肺泡 通气 量 使 PaCO, 降 至 正常 范围 (35 mmHg) 以 下 ， 因 此 “过 度 通 
气 ” 是 “ 低 碳酸 血 症 ” 的 同义词 。“ 过 度 通气 ”可 以 定义 为 “诱导 和 (或 ) 维持 
PaCO, 在 正常 范围 以 下 " 。 同 时 ， 正 常 的 PaCO, 水 平 应 该 根据 不 同 的 海拔 大 气压 进行 校 
IE, PaCO, 30 ~35 mmHg 时 为 轻 度 过 度 通气 ，25 ~ 30 mmHg 为 中 度 过 度 通气 ，<25 mmHg 
为 重度 过 度 通气 。 临 床上 多 采用 轻 中 度 过 度 通气 。 


二 、 神 经 外 科 麻 醉 过 度 通气 的 意义 


脑 重量 约 占 体重 的 2% ， 但 脑 血 流量 却 占 心 排出 量 的 15% 左右 。 脑 组 织 耗 氧 量 也 很 
大 ， 安 静 状 态 下 ， 每 百 克 脑 组 织 每 分 钟 耗 氧 3 ~3. 5 mL， 占 全 身 耗 氧 量 的 20% 。 脑 血 流 
量 取 决 于 脑 循 环 动 静脉 压 差 的 大 小 ， 与 脑 血 管 阻力 成 反比 。 由 于 无 法 测量 毛细 血管 床 
静脉 端的 压力 ， 而 颅 内 压 十 分 接近 静脉 压 ， 因 此 可 以 通过 颅 内 压 来 推算 脑 灌注 压 。 脑 
灌注 压 等 于 平均 动脉 压 与 颅 内 压 的 差 值 。 颅 腔 内 容 物 由 三 部 分 组 成 ， 脑 组 织 体积 约 占 
85% 以 上 ， 脑 峭 液 约 占 10% ， 颅 内 血 容量 占 2% ~5% 。 颅 内 血液 大 部 分 位 于 静脉 系统 ， 
动脉 内 仅 占 15% 。 颅 内 压 有 十 分 严密 的 调节 机 制 ， 当 脑 组 织 体积 增 大 时 ， 脑 峭 液 量 或 
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脑 血 容量 就 会 代 偿 性 缩 碱 以 维持 正常 的 颅 内 压 。 脑 峭 液 系统 的 缓冲 能 力 最 强 ， 脑 峭 液 
从 颅 内 转移 至 蛛网 膜 下 阶 以 降低 颅 内 压力 。 而 颅 内 血 容量 的 减少 ， 首 先是 挤 压 低压 的 
静脉 血管 ， 然 后 是 毛细 血管 ， 最 后 为 动脉 ,这 将 导致 脑 缺 血 。 成 人 正常 颅 内 压 值 < 10 
gmmHg， 超 过 20 gmmHg 阔 值 就 可 以 开始 积极 治疗 。 

CO, 是 调节 脑 血 管 张力 的 重要 物质 。 当 PaCO, 升 高 时 ，CO, 透 过 血 脑 屏 障 引起 脑 
TRE CO, 浓度 升 高 ， 在 碳酸 酬 酶 作用 下 ，CO: 与 H,0 结合 生成 HCO, ，H:C0: 再 解 离 
成 H* 和 HC0, ,使 脑 峭 液 中 H* 浓 度 升 高 ， 脑 血管 内 皮 细胞 和 星 状 细胞 NO 合成 酶 活 
性 增加 ，N0 合成 增多 ， 血 管 平 滑 肌 内 的 鸟 苷 酸 环 化 酶 活化 ，cGMP 浓度 和 PKG 活性 升 
高 ， 细 胞 内 游离 Ca 浓度 降低 ， 脑 血管 千张。 反之 亦 然 。 

PaCO, 升 高 引起 脑 血 管 扩 张 、 脑 血 流量 增加 、 颅 内 压 升 高 ， 增 加 脑 水 肿 或 脑 疝 风 
险 。PaC0, 每 超过 1 mmHg， 脑 血 流量 就 增加 约 3% 。 因 此 临床 上 常 采用 过 度 通 气 来 降 
低 颅 内 压 ， 预 防 脑 辣 ， 并 为 颅 脑 手术 创造 更 好 条 件 。 过 度 通 气 使 PaCO, 降低 ， 脑 峭 液 
PH 值 升 高 ， 脑 血管 收缩 、 脑 血 流量 和 脑 血 容量 减少 ， 降 低 颅 内 压 。 为 达到 降 颅 内 压 的 
目的 ， 需 将 PaCO, 降 至 25 ~30 mmHg, PaCO, 每 降低 1 mmHg 使 脑 血 容量 降低 1%, 脑 血 
流量 则 降低 2% ~3% 。 过 度 通气 还 能 使 脑 血 液 由 正常 脑 区 “分 流 ” 到 缺 血 区 (逆行 盗 
血 ) ， 改 善 缺 血 区 供血 。 此 外 ， 低 碳酸 血 症 还 能 缓解 脑 乳 酸 中 毒 。 


三 、 过 度 通气 的 临床 应 用 


1. 控制 脑 损 伤 危 急性 颅 内 高 压 ” 脑 损伤 后 因 急 性 脑 水 肿 导致 脑 容积 增加 、 颅 内 压 
升 高 ， 出 现 脑 疝 等 危急 情况 ， 那 么 短期 过 度 通气 对 于 挽救 生命 具有 重要 意义 。 

2. 改善 颅 内 肿瘤 患者 术 中 条 件 ” 轻 中 度 的 过 度 通气 对 减轻 脑 组 织 肿胀 、 降 低 颅 内 
压 、 改 善 手术 条 件 仍 具有 重要 意义 。 一 项 包含 275 例 幕 上 肿瘤 患者 的 国际 多 中 心 随机 
交叉 试验 研究 ， 将 患者 根据 通气 方式 顺序 不 同 随机 分 为 两 组 : 先 过 度 通气 [PaCO, (25 + 
2) mmHg], ， 后 正常 通气 [PaCO, (37 £2) mmHg] ， 或 先 正常 通气 [PaCO, (37 +2) 
mmHg], ， 后 过 度 通气 [PaCO, (25 +2) mmHg]。 所 有 患者 接受 麻醉 方式 也 是 随机 的 : 
蜡 丙 酚 静脉 注射 或 异 氟 醚 吸入 ,以 此 来 判断 麻醉 方式 是 否 影响 过 度 通气 的 降 颅 内 压 作 
用 。 研 究 过 程 中 记录 硬 膜 下 颅 内 压 平 均值 以 及 脑 组 织 的 肿胀 程度 。 研 究 结 果 显 示 ， 适 
当 过 度 通气 时 ， 硬 膜 下 颅 内 压 下 降 24% (5 mmHg) ， 脑 肿胀 发 生 率 减 少 13. 9% ， 可 以 
使 大 脑 放松 ， 改 善 手术 条 件 ， 且 不 受 麻醉 药 异 两 酚 或 异 氟 醚 的 影响 。 中 度 过 度 通气 虽 
然 可 以 改善 择期 开 颅 手术 的 手术 条 件 ， 但 是 一 旦 颅 内 占 位 病变 切除 后 应 该 恢复 正常 通 
气 ， 以 减少 脑 缺 血 等 并 发 症 的 发 生 。 

择期 神经 外 科 手 术 术 中 如 出 现 急性 脑 脱出 ， 在 维持 足够 麻醉 深度 、 维 持 循 环 稳定 、 
保证 脑 灌注 压 适当 的 情况 下 适度 过 度 通 气 ， 使 PaC0, 维持 在 25 ~30 mmHg 范围 ， 有 利 
于 减少 脑 体积 ， 降 低 颅 内 压 ， 同 时 将 脑 缺 血 风险 降 到 最 小 。 
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四 、 过 度 通气 的 注意 问题 


(一 ) 过 度 通气 与 脑 缺 血 

过 度 通 气 时 脑 组 织 存在 缺 血 缺 氧 的 风险 ， 虽然 这 个 观点 曾 遭 到 临床 医生 的 质疑 ， 
但 是 越 来 越 多 的 证 据 表 明 过 低 的 PaCO, 可 引起 脑 缺 血 甚至 影响 脑 外 伤 患者 预后 。 即 使 
是 正常 大 脑 ， 在 严重 低 碳酸 血 症 时 也 可 出 现 脑 代谢 及 脑 电 图 异常 。 有 研究 表明 ， 当 
PaCO, «20 mmHg 时 ， 健 康 人 类 志愿 者 出 现 脑 电 图 改变 和 感觉 异常 ， 高 压 氧 治疗 可 迅速 
纠正 。 过 度 通 气 通过 减少 脑 血 流量 ,减少 颅 内 容积 ， 达 到 降低 颅 内 压 的 目的 ， 但 这 种 
作用 是 有 限 的 ， 过 低 的 PaCO, ( «20 ~25 mmHg ) 对 改善 脑 顺应 性 并 无 额外 好 处 ， 因 
此 对 于 术 前 血 碳酸 正常 的 患者 应 该 避免 PaCO, 过 快 降 至 25 mmHg 以 下 。 

对 于 脑 外 伤 患者 ， 急 性 过 度 通气 增加 脑 局 部 区 域 低 灌注 的 范围 。 当 脑 血管 收缩 时 ， 
颅 内 血 流 减少 ， 颅 内 压 降低 ， 同 时 脑 血 管 阻力 增加 而 使 脑 血 流量 降低 到 缺 血 阐 值 以 下 ， 
对 已 知 有 严重 脑 外 伤 或 血管 痉挛 等 低 脑 灌注 情况 者 影响 更 大 。 此 外 ， 中 度 过 度 通 气 降 
低 大 脑 半 球 脑 血 流量 ,但 不 改变 脑 氧 代谢 率 (CMRO,) 。 严 重 脑 外 伤 后 过 度 通 气 引 起 的 
低 脑 血 流量 与 正常 或 偏 高 的 脑 代谢 率 不 匹配 可 能 导致 脑 缺 血 ， 进 一 步 加 重 神经 损伤 。 
一 份 大 样本 研究 发 现 过 度 通气 的 不 良 影响 。 严 重 脑 外 伤 患 者 分 为 过 度 通 气 组 [PaC0， 
为 (25 +2) mmHg] 与 正常 通气 组 [PaC0, 为 (35 +2) mmHg] 进行 5 的 机 械 治疗 ， 
与 正常 组 相 比 ， 过 度 通气 组 3 个 月 内 临床 结果 更 差 。 对 于 急性 脑 损伤 患者 ， 脑 血 流量 
在 最 初 24 h 明显 减少 。 严 重 急性 脑 损 伤 发 生 的 第 一 天 ， 脑 血 流量 减少 至 少 为 正常 人 的 
一 半 ， 如 采用 过 度 通 气 易 导致 脑 缺 血 。 考 虑 到 风险 - 获 益 关系 ， 应 该 明确 只 有 颅 内 压 
升 高 的 患者 才 考虑 是 否 要 进行 过 度 通气 。 理 论 上 脑 血管 扩张 脑 血 流 增加 导致 颅 内 压 逢 
高 的 患者 ， 尤 其 能 从 中 获 益 。 而 颅 内 压 不 高 者 ， 不 可 能 从 中 获 益 。 根 据 脑 外 伤 基金 会 
(Brain Trauma Foundation) 2007 版 “严重 颅 脑 外 伤 治疗 指南 ”中 关于 过 度 通气 应 用 ， 
I 级 推荐 : 尚 无 充分 证 据 支持 ; 开 级 推荐 : 不 推荐 预防 性 过 度 通 气 使 PaCO, «25 mmHg; 
本 级 推荐 : 过 度 通气 仅 作为 降低 颅 内 压 的 暂时 性 措施 ; 脑 外 伤 后 24 h 内 由 于 脑 血 流量 
常 明显 减少 ， 故 不 推荐 使 用 过 度 通气 。 使 用 过 度 通气 时 ， 需 监测 颈 内 静脉 血 氧 亿 和 度 
或 脑 组 织 氧 分 压 以 避免 低 氧 血 症 的 发 生 。 颈 静脉 血 氧 测定 可 以 检测 全 脑 的 氧 解 离 ， 局 
部 脑 组 织 PO, 监测 还 可 以 获得 挫伤 组 织 周围 半 影 区 的 信息 。 

大 多 数 研究 主要 集中 在 ICU 长 期 过 度 通气 治疗 对 脑 外 伤 患者 脑 血 供 的 影响 ， 但 并 
无 相关 证 据 证 明 手 术 过 程 中 短 时间 过 度 通气 也 能 导致 脑 缺 血 的 发 生 。 不 过 为 了 更 安全 
地 使 用 过 度 通 气 ， 避 免 脑 缺 血 ，PaC0, 一 般 维 持 在 30 mmHg 以 上 ， 当 PaCO, 降 至 20 
mmHg 时 脑 血 流 减少 35% ~ 40% ， 已 经 达 缺 血 程度 ， 由 于 麻醉 药 可 影响 脑 代谢 及 脑 血 
管 对 CO, 的 反应 ， 所 以 这 一 阔 值 在 不 同 的 麻醉 深度 ， 以 及 不 同 的 麻醉 用 药 情况 中 可 能 
有 所 不 同 。 当 需要 过 度 通 气 降 颅 内 压 时 应 监测 脑 代谢 包括 颈 内 静脉 血 氧 饱和 度 、 近 红 
外 光谱 、 脑 组 织 氧 合 (Pt0,)， 预 防 脑 氧 供需 失衡 。 
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(二 ) 过 度 通气 降低 颅 内 压 作用 的 时 限 


低 碳酸 血 症 对 脑 血 流量 的 影响 是 不 稳定 的 ， 脑 血 流量 和 脑 脊 液 的 pH (AE eS EHE 
非 定量 过 程 。 在 过 度 通气 初期 ， 脑 脊 液 和 脑 细 胞 外 液 pH 值 升 高 ， 引 起 脑 血 流量 急剧 下 
降 。 由 于 碳酸 醛 酶 功能 改变 ， 脑 消 液 和 脑 细 胞 外 液 中 的 碳酸 氮 盐 浓度 逐渐 下 降 ，6 ~ 18 h 
后 pH 值 恢复 正常 ， 同 时 脑 血 流量 也 恢复 至 正常 水 平 。 理 想 的 过 度 通气 仅 在 颅 内 容量 需 
要 减少 时 使 用 ， 长 时 间 过 度 通气 不 仅 无 降低 颅 内 压 的 效果 ， 甚 至 会 引起 颅 内 压 升 高 、 
脑 代谢 障碍 及 加 重病 情 。 这 是 由 于 过 度 通气 改变 脑 组 织 及 脑 背 液 中 的 pH 值 后 ， 大 脑 细 
胞 外 间隙 扩大， 脉络 丛 缓冲 液 氢 离子 浓度 增加 ， 通 过 自身 调节 使 PaCO, 恢复 正常 ， 从 
而 导致 脑 血管 扩张 、 血 容量 增加 、 颅 内 压 显 著 反 弹 。 因 此 过 度 通气 每 施行 1 h 或 更 长 时 
间 ， 应 该 将 呼吸 机 调整 至 正常 通气 状态 ， 按 需 间断 重复 使 用 。 


(三 ) 过 度 通气 的 全 身 效应 


在 实行 过 度 通气 控制 颅 内 压 时 ， 应 重视 低 PaCO, 对 机 体 其 他 器 官 的 影响 ， 特 别 是 
心血 管 系统 和 呼吸 系统 。 

l. 过 度 通气 对 心血 管 系统 的 影响 ” 正 压 通气 时 ， 肺 容积 及 胸 内 压 增 加 ， 即 使 
PaCO, 维持 在 正常 范围 ， 仍 会 引起 血 流动 力学 及 肺 生理 变化 。 由 于 过 度 通气 需 通过 增加 
潮气 量 或 呼吸 频率 ， 使 分 钟 通气 量 增 大 以 实现 低 碳酸 血 症 ， 因 此 加 重 正 压 通 气 对 心肺 
的 影响 。 对 于 循环 稳定 的 患者 ， 适 度 过度 通 气 对 胸 内 压 的 影响 并 不 显著 。 然 而 突然 的 、 
急剧 的 过 度 通气 常 导致 循环 的 波动 ， 特 别 是 对 于 低 血 容量 的 患者 。 胸 内 压 增加 使 右 心 
室 回 心 血 量 减少 (前 负荷 下 降 ) ; 过 度 通气 肺 血管 收缩 ， 肺 血管 阻力 增加 ， 右 心室 后 负 
荷 增加 。 这 些 均 影响 右 心 功能 ， 使 右 心室 排出 量 减少 。 虽 然 正 压 通气 对 左 心室 的 影响 
相对 较 小 ,但 是 由 于 右 心室 收缩 末 容 积 增加 ， 室 间隔 左 移 ， 导 致 左 心室 大 小 、 容 积 、 
顺应 性 降低 ， 透 壁 左 心室 输出 压 碱 少 ， 仍 可 能 导致 心 排出 量 下 降 ， 血 压 下 降 。 

正 压 通 气 通过 降低 右 心 前 负荷 (减少 回 心 血 量 ) 及 增加 后 负荷 〈 增 加 肺 血管 阻力 ) 
影响 右 心 功能 。 正 压 通气 对 左 心室 的 影响 相对 较 小 ， 仍 可 能 减少 心 排出 量 。 严 重 的 低 
碳酸 血 症 可 引起 心肌 缺 血 、 心 律 失常 及 循环 抑制 。 

由 于 PaCO, 降低 ，C0, 通过 细胞 膜 明显 减少 ,细胞 内 碱 中 毒 使 磷酸 果糖 激酶 活化 ， 
激活 糖 酵 解 。 糖 酵 解 产生 的 乳酸 对 维持 细胞 内 酸 碱 稳 态 起 重要 作用 : 通过 生成 H'* 迅 速 
持 抗 细胞 内 碱 中 毒 。 乳 酸 水 平 升 高 ，H 7” -K* 通 道 开 放 ， 开 ”从 细胞 内 转移 到 细胞 外 ， 
同时 K* (Na* ) 从 细胞 外 移 至 细胞 内 。 细 胞 磷酸 化 导致 磷酸 从 细胞 外 迅速 转移 到 细胞 
内 ， 同 时 细胞 质 磷酸 浓度 显著 下 降 。 严 重 碱 中 毒 的 患者 ， 白 蛋白 释放 H* ， 与 Ca* 结 合 
增加 ， 导 致 游离 型 Ca 减少， 可 能 导致 心动 过 绥 、 传 导 阻 滞 、 心 力 衰竭 甚至 心脏 又 售 
等 临床 症状 。 

对 于 有 和 冠 心病 的 患者 ， 低 碳酸 血 症 减少 冠状 动脉 灌注 可 能 增加 心肌 缺 血 风险 。Ka- 
zmaier 等 发 现 冠 心病 患者 接受 适度 过 度 通气 治疗 后 ， 全 身 血 管 阻力 有 轻 度 增加 ， 心 脏 指 
数 轻 度 下 降 。 虽 然 冠 脉 灌注 压 及 心肌 血 流 并 无 明显 改变 ,但 冠 脉 窦 氧 分 压 及 氧 饱和 度 
均 出 现 明显 下 降 。 由 于 低 碳酸 血 症 时 冠 脉 痉挛 风险 增加 ， 因 此 主动 过 度 通气 已 用 于 冠 
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脉 痉挛 的 非 侵袭 性 诊断 。 

2. 过 度 通 气 对 氧 解 离 的 影响 PaC0, 降低 或 pH 值 升 高 时 ， 血 红 蛋 白 对 0, 亲和力 
增加 ，P% 降 低 ， 氧 离 曲 线 左 移 ， 氧 合 血红 蛋白 释放 氧 障碍 ， 引 起 组 织 缺 氧 。 此 外 长 时 
间 过 度 通气 致 呼吸 性 碱 中 毒 ， 体 内 乳酸 代 偿 性 产生 增多 ， 高 乳酸 血 症 严重 影响 内 环境 
稳定 ， 加 重 机 体 缺 氧 。 

3. 过 度 通气 与 肺 损伤 ”实施 过 度 通气 时 常 需 调整 呼吸 机 参数 ， 增 加 呼吸 频率 及 潮 
气量 ， 气 道 压 随 之 增高 。 由 于 气 道 压力 过 高 ， 引 起 肺泡 破裂 ,气体 在 肺泡 外 组 织 的 积 
聚 称 为 肺 气压 伤 。 因 此 实施 过 度 通气 时 ， 应 该 避免 气 道 压 过 高 、 潮 气量 过 大 ， 尤 其 是 
有 慢性 肺 部 疾病 的 患者 。 

呼吸 性 碱 中 毒 使 肺 血管 收缩 ， 通 气 / 血 流 比例 失调 导致 Pa0, 降低 。 有 研究 指出 ， 
严重 头 部 损伤 患者 ， 过 度 通气 1 h 后 Pa0, 从 115 mmHg 降 到 99. 5 mmHg。 其 他 临床 研究 
显示 了 更 多 的 肺脏 不 良 作用 ， 包 括 气 道 渗透 性 增加 、 肺 泡 表面 活性 物质 功能 障碍 以 及 
肺 顺应 性 降低 。 此 外 ， 还 有 研究 发 现 呼吸 性 碱 中 毒 会 加 重 肺 的 缺 血 再 灌注 损伤 。TBI 患 
者 常规 采用 的 通气 策略 包括 大 潮气 量 、 低 呼 气 末 正 压 ， 均 使 急性 肺 损伤 恶化 的 危险 性 
增加 。 

4. 过 度 通气 的 校正 ”关于 过 度 通气 的 强度 ， 要 注意 两 个 特殊 的 情况 。 首 先 ， 海 拔 
较 高 时 ， 正 常 的 PaC0, 水 平 可 能 低 于 普遍 认同 的 35 ~ 45 mmHg 水 平 ， 因 此 ， 和 需要 校正 
海拔 的 影响 。 其 次 ， 还 要 考虑 低温 的 作用 ， 尤 其 是 进行 低温 治疗 时 。 通 常 实验 室 血气 
分 析 是 在 37 下 进行 的 ， 没 有 按照 实际 温度 校正 结果 。 

总 而 言 之 ， 过 度 通气 不 能 作为 神经 外 科 手 术 麻 醉 常规 ， 它 应 当 同 其 他 治疗 措施 一 
样 ， 规 定 相 应 的 适应 证 。 应 认识 到 过 度 通 气 像 其 他 治疗 措施 一 样 存在 不 良 反应 ， 无 适 
应 证 时 应 避免 使 用 。 短 期 谨慎 使 用 过 度 通气 来 控制 升 高 的 颅 内 压 还 是 一 种 有 效 的 治疗 
手段 ， 但 为 了 提高 过 度 通气 临床 应 用 的 安全 性 ， 还 需要 进行 多 峰 形 监测 。 另 外 采用 过 
度 通气 降低 颅 内 压 的 同时 ， 还 要 联合 其 他 措施 ， 比 如 维持 足够 麻醉 深度 、 使 用 脱水 剂 、 
低温 、 脑 峭 液 引流 等 。 一 旦 颅 内 高 压 解除 应 该 停止 过 度 通 气 。 


(RH (IX) 


第 二 节 ”脱水 与 利尿 


颅 内 高 压 是 一 种 继 发 性 综合 征 ， 药 物 治疗 可 临时 降低 颅 内 压 ， 为 手术 治疗 原 发 病 
赢 取 宝贵 时 间 。 坚 持 对 原 发 病 和 颅 内 高 压 并 重治 疗 是 临床 处 理 颅 内 高 压 的 基本 原则 。 
通过 减少 脑 体积 、 脑 峭 液 和 颅 内 血 容量 等 途径 ， 临 床上 已 建立 起 多 种 治疗 颅 内 高 压 的 
方法 ， 对 之 应 权衡 利 闲 ， 合 理 选择 。 在 神经 外 科 手 术 中 广泛 使 用 利尿 剂 、 类 固 醇 激 素 
等 来 减少 脑 组 织 细胞 内 液 和 细胞 外 液 的 容量 。 临 床上 常用 的 有 渗透 性 脱水 剂 和 襟 利尿 
JR. 虽然 资 料 显 示 裕 利尿 剂 的 有 效 性 显著 ,但 渗透 性 脱水 剂 因 快速 有 效 而 更 为 常用 。 
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一 、 渗 透 性 脱水 剂 


Weed 等 首先 提出 了 用 渗透 性 方法 来 降低 颅 内 压 的 概念 ， 多 年 来 临床 使 用 过 多 种 渗 
透 性 药物 如 高 渗 糖 、 甘 油 、 尿 素 、 白 蛋白 和 甘露 醇 等 。 高 渗 糖 代谢 快 故 其 降低 颅 内 压 
作用 很 短暂 ; 静脉 输入 甘油 会 导致 溶血 、 血 红 蛋 白 尿 和 肾 衰竭 等 ;尿素 易 导 致 颅 内 压 
反 跳 ; 而 清 蛋 白 要 伴随 呐 塞 米 来 降低 颅 内 压 。 目 前 ， 应 用 最 广 的 渗透 性 脱水 剂 主 要 是 
甘露 醇 。 近 年 来 ， 高 渗 胶 体液 已 开始 用 于 临床 。 

1. 甘露 醇 (mannitol) ”甘露 醇 用 于 降低 颅 内 压 已 有 多 年 ， 其 缩小 脑 容 积 和 降低 颅 
内 压 的 效果 迅速 且 持 久 ， 是 目前 效能 最 佳 、 不 良 反 应 最 小 和 应 用 最 广泛 的 高 渗 性 脱水 
剂 。 

(1) 主要 作用 机 制 。 静 脉 内 输入 高 渗 性 甘露 醇 溶液 后 ， 血 清 渗透 压 迅速 升 高 ， 在 
血液 和 脑 实质 之 间 形 成 渗透 压 梯度 ， 将 脑 组 织 中 的 水 分 吸入 血液 中 从 而 减 小 脑 组 织 的 
容积 和 降低 颅 内 压 。 以 前 认为 甘露 醇 只 有 当 血 脑 屏 障 (blood brain barier，BBB) 完整 
时 才能 发 挥 这 种 渗透 性 脱水 的 作用 ， 而 对 血管 源 性 水 肿 ( BBB 已 损害 ) 无 效 。 但 最 近 
研究 结果 表明 ， 这 种 脱水 作用 主要 发 生 在 原 发 性 损伤 病变 邻近 区 域 。 甘 露 醇 还 可 通过 
暂时 的 血 容量 增加 作用 使 脑 血 流量 增加 ， 从 而 使 血液 稀释 及 血 黏度 下 降 ， 改 变 了 细胞 
的 变形 性 ， 这 些 作 用 促进 了 组 织 水 平 的 氧 转运 ， 最 终 使 脑 动脉 血管 反射 性 收缩 ， 从 而 
减少 脑 血 流量 而 使 ICP 下 降 。 此 外 ， 甘 露 醇 还 可 减少 脑 峭 液 的 分 泌 和 抑制 其 再 吸收 
最 终 使 脑脊液 容量 减少 ， 颅 内 压 降低 。 甘 露 醇 还 可 降低 乳酸 丙酮 酸 盐 比率 ， 因 此 对 脑 
代谢 也 有 益 。 

(2) 适应 证 。Q@ 颅 脑 外 伤 :在 颅 压 监测 下 ， 凡 持续 异 迷 、CT 扫描 显示 有 重度 脑 水 
肿 以 及 脑室 压缩 、 病 情 危 重 的 颅 内 血肿 或 术 中 血肿 清除 后 仍 有 颅 内 压 增高 的 ， 均 可 使 
用 甘露 醇 。@ 颅 内 肿瘤 : 对 有 脑 疝 可 能 的 肿瘤 患者 ， 术 前 应 用 甘露 醇 可 以 制止 脑 疝 发 
生发 展 ， 为 手术 赢得 宝贵 时 间 ; 术 中 应 用 甘露 醇 使 脑 容 积 减 少 ， 松 弛 硬 脑膜 ， 以 利于 
手术 操作 和 防止 脑 组 织 手术 损伤 。@ 其 他 原因 引起 的 颅 内 高 压 : 例如 脑 炎 THE. D 
肺 复苏 后 的 脑 缺 血 缺 氧 、 中 毒性 脑病 等 。 

(3) 用 法 。 甘 露 醇 的 一 次 剂量 为 0. 5 ~3 g/kg， 最 常用 剂量 1 ~2 g/kg。 然 而 ， 研 究 
显示 在 颅 脑 损伤 的 患者 0. 25 g/kg 剂量 也 可 以 降低 颅 内 压 ， 但 作用 不 像 大 剂量 那么 持 
久 。 以 20% 的 溶液 静脉 快速 滴 注 ，10 ~25 min 输 完 ，10 ~ 15 min 发 挥 作 用 ，30 ~45 min 
达 高 峰 ，1.5 ~2 g/kg 的 甘露 醇 可 以 降低 颅 内 压 的 50% ~ 90% ， 维 持 时 间 60 min 左右 
多 数 在 120 ~ 180 min 后 颅 内 压 恢复 至 用 药 前 水 平 ; 每 6 ~8 h 可 重复 使 用 1 次 ， 连 续 应 
用 48h 后 ,应 减少 每 日 给 药 次 数 。 甘 露 醇 最 适合 颅 内 压 突然 升 高 的 单 次 冲击 治疗 ， 同 
时 适当 限制 液体 补充 ， 这样 可 以 增强 降低 颅 内 压 效 果 。 当 血浆 渗透 压 大 于 320 mOsm 
时 ， 则 使 用 甘露 醇 无 效 。 对 于 两 次 给 药 无 明显 效果 者 即 不 宜 再 用 而 应 改 用 或 加 用 其 他 
降低 颅 内 压 的 药物 。 

甘露 醇 的 脱水 作用 虽 已 得 到 充分 肯定 , 但 其 脱水 效果 并 非 与 其 使 用 剂量 和 次 数 呈 正 
相关 ， 而 是 在 一 定 剂量 后 随 着 甘露 醇 的 使 用 次 数 增加 ,脱水 效果 反而 减弱 , 甚至 可 加 重 
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脑 水 肿 ， 其 具体 机 制 尚未 完全 清楚 。 可 能 与 以 下 因素 有 关 : QD 甘露 醇 在 血 中 清除 很 快 ， 
而 在 脑 组 织 特别 是 脑 水 肿 区 有 明显 的 聚集 作用 ， 随 着 甘露 醇 使 用 次 数 的 增加 ， 血 脑 屏 
障 两 侧 渗透 梯度 减 小 ， 甚 至 形成 逆向 渗透 梯度 ， 减 弱 其 脱水 作用 ， 甚 至 加 重 脑 水 肿 。 
@ 由 于 缺 血 缺 氧 , 钠 、 钾 、 握 离子 泵 的 能 量 ATP 很 快 耗竭 ， 泵 功能 训 竭 ， 细 胞 内 钙 、 
钠 、 水 浇 留 ， 致 细胞 肿胀 ,但 细胞 外 间 队 并 不 扩大 ， 形 成 细胞 毒性 脑 水 有 种， 此 时 血 脑 
屏障 可 遭 破坏 ， 毛 细 血 管 通 透 性 增加 ,血浆 蛋白 和 水 分 外 溢 至 细胞 间隙 ， 形 成 血管 源 
性 水 肿 ， 甘 露 醇 可 通过 血 脑 屏 障 , 输 注 早期 由 于 血 脑 屏障 相对 完整 ， 进 入 细胞 间隙 的 量 
较 少 。 随 着 使 用 次 数 的 增加 、 脑 缺 血 时 间 的 延长 ， 血 脑 屏 障 破坏 加 重 ， 甘 露 醇 进入 细 
胞 间 踊 的 量 明显 增加 。 因 此 临床 上 连续 多 次 使 用 甘露 醇 是 无 益 的 ， 甘 露 醇 只 能 在 病情 
急需 时 短期 使 用 最 小 有 效 剂量 。 

有 些 人 提倡 将 甘露 醇 与 裤 利 尿 剂 合用 ， 其 作用 原理 是 ， 甘 露 醇 形成 渗透 压 梯度 
使 脑 实质 脱水 ， 利 尿 剂 通过 加 速 血 管内 水 的 排出 来 维持 该 梯度 。 另 一 种 机 制 进一步 确 
定 合用 的 好 处 : 神经 元 和 神经 胶 质 细 胞 有 很 强 的 动态 平衡 机 制 来 确保 细胞 容量 的 调节 。 
当 细 胞 外 液 渗透 压 增加 时 ， 神 经 元 和 神经 胶 质 细胞 由 于 自发 的 渗透 压 积累 ， 可 收缩 以 
迅速 恢复 容量 ， 使 细胞 内 液 和 细胞 外 液 的 渗透 梯度 达到 最 小 ， 因 此 延缓 正常 容量 恢复 
机 制 。 但 是 联合 用 药 容易 导致 电解 质 紊 乱 的 发 生 率 增加 ， 应 密切 监测 血清 钾 离 子 的 浓 
度 。 

(4) 禁忌 证 。OD 重 症 肾 功能 障碍 ， 包 括 对 试用 甘露 醇 无 反应 者 ， 因 甘露 醉 积聚 引 
起 血 容量 增多 ， 加 重心 脏 负担 ; @) 严 重 失 水 者 ; @@ 颅 内 活动 性 出 血 ， 但 颅 内 手术 时 除 
外 ; @ 重 度 肝脏 疾病 和 心力 衰竭 、 急 性 肺 水 肿 者 。@ 慢性 硬 膜 下 血肿 未 能 确诊 。 

(5) 不 良 反应 。 甘 露 醇 不 良 反应 发 生 率 很 少 且 通 常 不 严重 。 包 括 : 水 和 电解 质 
紊乱 最 为 常见 。 快 速 大 量 静 肪 注射 甘露 醇 可 引起 体内 甘露 醇 积 聚 ， 血 容量 迅速 大 量 增 
多 (尤其 是 急 、 慢 性 肾 衰竭 时 ) ， 导 致 心力 衰竭 (尤其 有 心 功能 损害 时 ) ， 稀 释 性 低 钠 
血 症 ， 偶 可 致 高 钾 血 症 。@ 大 量 细胞 内 液 转移 至 细胞 外 可 致 组 织 脱水 ， 并 可 引起 中 枢 
神经 系统 症状 ， 如 头晕 、 视 力 模糊 、 眩 学 和 寒战 。@@ 血 栓 性 静脉 炎 ， 甘 露 醇 外 渗 可 致 
组 织 水 有 种、 皮肤 坏死 。@ 过 敏 引起 皮疹 、 荨 麻疹 、 呼 吸 困难 、 过 敏 性 休克 。@@ 渗 透 性 
肾病 〈 或 称 甘露 醇 肾 病 ) ， 主 要 见于 大 剂量 快速 静脉 滴 注 时 。 其 机 制 尚未 完全 阐明 ， 可 
能 与 甘露 醇 引 起 肾 小 管 液 渗 透 夺 上升 过 高 ， 导 致 肾 小 管 上 皮 细 胞 损伤 有 关 。 病 理 表现 
为 肾 小 管 上 皮 细胞 肿胀 ， 空 泡 形成 。 临 床上 出 现 尿 量 减 少 ， 其 至 急性 肾 衰竭 。 渗 透 性 
肾病 常见 于 老年 肾 血 流量 减少 及 低 钠 、 脱 水 患者 。 

2. 高 渗 盐 复合 液 ” 即 高 渗 氧 化 钠 羟 乙 基 淀 粉 40 注射 液 。 高 渗 盐 复合 液 最 初 用 于 抗 
休克 治疗 ， 后 逐渐 应 用 于 神经 外 科 。 动 物 实验 提示 高 渗 盐 溶液 降低 颅 内 压 和 脑 含 水 量 
的 疗效 与 甘露 醇 相仿 ， 其 降 颅 内 压 作用 在 临床 研究 中 也 得 到 了 证 实 。 主 要 优点 在 于 避 
免 了 甘露 醇 在 降低 颅 内 压 的 同时 导致 明显 的 血压 降低 ， 可 以 改善 脑 灌注 。 特 别 是 对 出 
血性 休克 伴 颅 脑 损伤 者 ， 高 渗 盐 复合 液 在 发 挥 抗 休克 效应 的 同时 还 可 以 降低 颅 内 压 
是 一 种 理想 的 复苏 液体 。 

(1) 主要 作用 机 制 。 增 加 血管 内 渗透 浓度 从 而 对 抗 血 管 外 异常 增高 的 渗透 浓度 ， 
进而 吸收 脑 组 织 间 的 水 分 减轻 脑 组 织 水 肿 ,， 减少 脑 峭 液 的 生成 ;， 并 且 还 可 以 帮助 脑 
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毛细 血管 内 皮 细 胞 脱水 ， 并 吸收 红细胞 内 过 多 的 水 分 ， 从 而 增加 脑 毛细 血管 的 内 径 ， 
减少 红细胞 的 体积 ， 改 善 红细胞 在 脑 组 织 的 迁移 ， 提 高 脑 血 流量 ， 对 抗 脑 血管 痉挛 和 
脑 血 流 灌注 不 足 ， 改 善 脑 血 管 的 舒 缩 功 能 ， 减 少 大 脑 缺 氧 ， 减 轻 脑 水 肿 。 

(2) 用 法 。 高 渗 盐 复合 液 渗透 压 为 1440 m0sm/L， 主 要 成 分 氧化 钠 的 浓度 为 
4.2% ， 卷 乙 基 淀粉 40 为 7.6% ， 两 者 混合 可 增强 渗透 压 的 协同 作用 。 凑 乙 基 淀 粉 为 羟 
乙 基 化 支 链 淀粉 的 水 解 产物 ,平均 相 对 分 子 质量 为 2.5 万 ~4.5 万 。 静 脉 滴 注 ， 一 次 
100 ~500 mL， 每 天 的 最 大 用 量 不 超过 750 mL， 输 注 速度 以 250 mL 在 30 min 输入 为 宜 。 

(3) 注意 事项 。 使 用 本 品 可 引起 高 血 钠 及 高 血 氧 ， 特 别 是 输 注 剂量 大 、 速 度 快 时 ， 
一 般 在 停 药 24 h 后 可 恢复 。 停 用 本 品 后 应 给 予 含 钠 量 少 的 液体 如 林 格 溶液 等 。 停 药 后 
应 监测 电解 质 ， 如 血 钠 过 高 (175 mmol/L) ， 可 给 予 适 量 的 利尿 剂 ， 以 加 速 钠 的 排出 。 


二 、 利 尿 剂 


利尿 剂 〈diuretics) 作用 于 肾脏 ,增加 水 和 电解 质 的 排泄 ， 使 血浆 渗透 压 增高 ， 与 
脑 组 织 间 形 成 渗透 压 梯度 ， 从 而 将 脑 组 织 中 的 水 分 吸入 血液 中 ， 减 小 脑 组 织 的 容积 和 
降低 颅 内 压 。 用 于 临床 的 利尿 剂 种 类 较 多 ， 可 以 根据 其 作用 部 位 、 化 学 结构 、 利 尿 效 
能 ， 以 及 对 尿 钾 的 影响 等 进行 分 类 。 近 年 来 ， 随 着 对 肾脏 生理 学 和 利尿 剂 药 理学 研究 
的 深入 ， 所 有 利尿 剂 实际 上 是 作用 于 不 同 节 段 肾 小 管 发 挥 利尿 作用 。 其 中 ， 高 效能 利 
尿 药 (high efficacy diuretics) 主要 作用 于 肾脏 髓 裕 升 支 粗 段 赃 质 部 和 皮质 部 ， 利 尿 作用 
强大 ， 直 接 抑制 Na* 、K* CI 同 向 协同 转运 ， 药 物 的 最 大 排 Na* 能力 为 肾 小 球 滤 过 
Na 的 20% 以 上 ， 同 时 K "排出 增加 。 如 呐 塞 米 、 布 美 他 尼 等 ， 常 用 于 预防 和 治疗 术 中 
颅 内 高 压 。 

号 塞 米 能 使 肾 小 管 对 Na * 的 重 吸收 由 原来 的 99.4% 下 降 为 70% ~80% 。 正 常 状态 
下 ， 持 续 给 予 大 剂量 叶 塞 米 可 使 成 人 24 h 内 排尿 50 ~ 60 L。 呐 塞 米 是 最 为 常用 的 治疗 
颅 内 压 增高 的 利尿 剂 。 

1. 呐 塞 米 的 作用 机 制 ”利尿 作用 的 分 子 机 制 是 特异 性 地 抑制 分 布 在 血 裤 升 支管 腔 
膜 侧 的 Na” -H' - 2C1- 共 转 运 子 ， 因 而 抑制 NaCl 的 重 吸收 ， 降 低 肾 的 稀释 与 浓缩 功 
能 ， 排 出 大 量 接近 于 等 渗 的 尿 液 。 同 时 由 于 K* 重 吸收 减少 ， 也 可 以 降低 由 于 K 的 再 
循环 导致 的 管 腔 正 电 位 。 而 管 腔 膜 正 电位 降低 ， 减 小 了 Ca". Mg" 重 吸收 的 驱动 力 ， 
使 它们 的 排泄 也 增加 。 长 期 应 用 可 使 某 些 患者 产生 明显 的 低 Mg “ 血 症 。 而 由 于 Ca 在 
远 曲 小 管 可 被 主动 重 吸收 ， 故 一 般 不 引起 低 钙 血 定 。 输 送 到 远 曲 小 管 和 集合 管 的 Na* 
增加 又 促进 Na* -天 -交换 增加 ， 从 而 使 K “的 排泄 进一步 增加 。 综 上 所 述 ， 呐 塞 米 可 
以 使 尿 中 的 Na* 、K* 、Cl” 、Mg** 、Ca* 排 出 增多 ,大 剂量 呐 塞 米 也 可 以 抑制 近 曲 小 
管 的 碳酸 栈 酶 活性 ， 使 HCO， 排出 增加 。 

2. 叶 塞 米 在 颅 脑 手 术 中 的 应 用 ” 呐 塞 米 的 优点 是 不 需要 输入 大 量 液体 即 能 降低 颅 
内 压 ， 稳 定 血 容量 ,减轻 心肺 负荷 。 另 外 一 个 优点 是 改善 长 时 间 应 用 甘露 醇 脱 水 后 的 
反 跳 现象 ， 故 临床 上 多 将 其 与 甘露 醇 联合 使 用 。 用 法 简便 ,口服 、 肌 内 注射 和 静脉 应 
用 均 可 。 但 其 效果 不 如 甘露 醇 ， 且 易 引 起 电解 质 紊乱 ， 应 用 过 程 中 注意 监测 电解 质 水 
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平 。 每 次 10 ~20 mg， 静 脉 注射 后 30 min 颅 内 压 开始 明显 下 降 ， 维 持 时 间 5 ~8 h, 可 重 
复 使 用 。 肌 内 注射 后 6 h 颅 内 压 开始 降低 ， 可 以 持续 10 h 左右 。 颅 内 压 平均 可 降低 
41.7% 。 联 合 使 用 其 他 治疗 颅 内 压 的 药物 ， 可 提高 降低 颅 内 压 的 效果 和 减少 不 良 反应 。 


三 、 糖 皮质 激素 


糖 皮质 激素 (cortical hormone) 在 神经 外 科 中 被 广泛 应 用 ， 已 证 实 糖 皮质 激素 可 以 
减轻 脑 肿瘤 引起 的 水 肿 。 给 予 糖 皮质 激素 可 以 减少 或 限制 脑 水 肿 的 形成 和 发 展 ， 从 而 
降低 颅 内 压 。 虽 然 它 的 效果 不 足以 立即 处 理 术 中 的 紧急 事件 ， 但 其 作用 相对 迅速 持久 。 
择期 手术 术 前 48 h 使 用 糖 皮 质 激素 可 以 改善 开 颅 手术 期 间 的 临床 症状 。 术 中 和 术 后 一 
般 使 用 糖 皮质 激素 ， 以 维持 术 前 应 用 糖 皮质 激素 的 作用 效果 ， 但 仍然 存在 争议 。 

1. 主要 作用 机 制 ”GD 通过 非特 异性 的 抗 炎 抗 毒 作 用 ， 对 抗 病原 体 毒素 ， 减 轻 其 对 
脑 组 织 的 损害 作用 。@@ 非 特异 性 的 细胞 膜 稳定 作用 ， 加 强 和 调整 血 脑 屏障 功能 ， 降 低 
毛细 血管 的 通 透 性 ,减轻 血管 源 性 脑 水 肿 。@ 抑 制 机 体 炎症 反应 , 减少 肿瘤 坏死 因子 、 
白介素 、 一 氧化 氮 等 炎症 介质 的 过 度 产生 , 减轻 脑 组 织 炎症 反应 ， 从 而 减轻 细胞 性 脑 水 
肿 。@ 对 抗 自 由 基 的 毒性 作用 ,抑制 其 对 脑 组 织 细胞 膜 的 脂 质 过 氧化 反应 , 减轻 脑 水 
肿 。@ 对 神经 肽 的 表达 有 调控 作用 , 抑制 其 对 脑 血管 的 损害 作用 , 减轻 脑 水 肿 。@ 通 过 
稳定 钠 泵 和 钙 泵 功能 ， 抑 制 脑 细胞 从 细胞 外 液 摄 钠 ， 使 脑 细胞 内 售 钠 量 减少 ， 从 而 治 
疗 脑 水 肿 。 

2. 适应 证 《D 颅 脑 外 伤 、 颅 内 肿瘤 、 细 菌 性 或 病毒 性 脑 炎 以 及 多 发 性 硬化 等 引起 
的 脑 水 肿 。@ 鞍 区 肿瘤 伴 有 垂体 或 肾上腺 功能 异常 ， 应 用 糖 皮质 激素 可 以 预防 术 后 脑 
水 肿 或 减轻 下 丘脑 损伤 反应 。@ 用 于 无 颅 内 压 增高 的 患者 ， 预 防 术 后 脑 水 肿 发 生 。 

3. 用 法 ”地 塞 米松 (dexamethasone) 以 其 抗 炎 作用 最 强 、 水 钠 湾 留 的 不 良 反 应 最 
弱 而 在 临床 上 最 为 广泛 应 用 ， 是 治疗 脑 水 肿 的 首选 药 。 每 次 5 ~ 10 mg 肌 内 或 静脉 注射 
每 日 2 ~3 次 。 地 塞 米松 控制 脑 水 肿 的 作用 强 而 持久 , 但 起 效 慢 ， 需 要 48 h 才能 起 效 ， 
无 立即 降 压 作用 ， 对 于 急性 脑 水 肿 的 抢救 而 言 , 单独 使 用 有 远 水 救 不 了 近 火 之 嫌 , 故 需 
与 甘露 醇 等 配伍 使 用 。 另 外 ， 对 于 预防 神经 外 科 手术 术 后 脑 水 肿 发 生 ， 应 于 术 前 1 d 开 
始 用 药 。 滩 尼 松 龙 〈prednisolone) 和 甲 基 强 的 松 龙 ( methylprednisolone) 在 临床 上 的 
使 用 也 很 普遍 。 每 次 10 ~25 mg 静脉 滴 注 。 需 要 说 明 的 是 ， 甲 基 强 的 松 龙 疗效 优 于 地 塞 
米松 ， 这 可 能 与 甲 基 强 的 松 龙 穿 透 血 脑 屏 障 和 细胞 膜 能 力 明显 优 于 地 塞 米松 等 有 关 。 
长 时 间 应 用 糖 皮质 激素 治疗 者 不 应 突然 停 药 ， 应 逐渐 减 量 后 停 药 ， 否 则 容易 导致 颅 内 
压 急性 升 高 即 “ 反 跳 现象 ”和 病情 恶化 。 

4. 禁忌 证 ”对 本 品 及 肾上腺 皮质 激素 类 药物 有 过 敏 史 患 者 禁用 ， 特 殊 情 况 下 权衡 
利弊 使 用 ， 注 意 病情 恶化 的 可 能 : 高 血压 、 血 栓 症 、 胃 与 十 二 指 肠 溃 病 、 精 神 病 、 电 
解 质 代谢 异常 、 心 肌 梗死 、 内 脏 手术 、 青 光 眼 等 患者 一 般 不 宜 使 用 。 

5. 不 良 反应 ”GD 长 期 使 用 可 引起 以 下 不 良 反应 : 医 源 性 库 欣 综合 征 面容 和 体态 、 
体重 增加 、 易 出 血 倾向 、 创 口 愈合 不 良 、 股 骨头 缺 血 性 坏死 、 骨 质朴 松 及 骨折 、 低 血 
钾 综 合 征 、 消 化 性 溃疡 或 穿孔 ， 儿 童生 长 受到 抑制 、 糖 耐量 减退 和 糖尿 病 加 重 。@ 串 
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者 可 出 现 精神 症状 ; 欣 快感 、 激 动 、 诡 亡 、 不 安 、 定 向 力 障碍 ， 也 可 表现 为 抑制 。 精 
神 症状 易 发 生 于 患 慢 性 消耗 性 疾病 者 及 以 往 有 过 精神 不 正常 者 。@@ 并 发 感染 为 肾上腺 
皮质 激素 的 主要 不 良 反应 ， 以 真菌 、 结 核 菌 、 葡 萄 球菌 、 变 形 杆菌 、 绿 脓 杆 菌 和 各 种 
疱疹 病毒 为 主 。 为 预防 诱发 溃疡 出 血 ， 可 以 同时 口服 甲 氰 咪 县 、 氢 氧化 铝 凝 胶 和 抗 胆 
碱 药 预防 。 


四 、 脱 水 与 利尿 治疗 中 的 并 发 症 


1. 电解 质 紊乱 “一 方面 ， 机 体 创 伤 后 ， 由 于 下 丘脑 -垂体 - 肾上腺 轴 的 作用 而 导 
致 水 钠 注 留 ， 表 现 为 水 和 电解 质 的 排出 减少 ， 加 重 脑 水 肿 ; 另 一 方面 ， 甘 露 醇 、 呐 赛 
米 尿 等 脱水 剂 ， 可 以 增加 尿 的 排出 ， 造 成 组 织 脱水 ， 使 机 体内 的 水 、 钠 、 氯 、 钾 的 排 
出 增多 ; 此 外 ， 加 上 围 手术 期 的 液体 限制 、 禁 食 、 术 中 血液 丢失 等 ， 均 会 导致 复杂 的 
水 、 电 解 质 改变 ， 严 重 的 将 危及 生命 。 因 此 ， 围 手术 期 管理 过 程 中 ， 应 严密 监测 水 、 
电解 质 改变 。 

(1) 低 钾 血 症 。 颅 脑 手术 的 患者 术 前 由 于 液体 限制 、 长 时 间 禁 食 ， 以 及 应 用 呐 塞 
米 、 甘 露 醇 等 降低 颅 内 压 ， 常 出 现 低 钾 血 症 ( 血 钾 <3 mmol/L) 。 主 要 临床 表现 为 心 电 
图 早期 显示 波 低 平 或 倒置 ， 继 而 ST 段 降低 ，QT 间 期 延长 ， 出 现 U 波 ， 可 引起 房 性 
和 室 性 早搏 、 罕 性 心动 过 缓 甚至 室 性 心动 过 速 和 心室 纤 颤 ; 腿 反 射 减退 或 消失 ， 肌 肉 
乏力 甚至 呼吸 困难 等 。 

预防 与 处 理 : 该 类 患者 在 进行 病因 治疗 的 同时 以 补 钾 治 疗 为 主 ， 补 钾 过 程 主要 还 
需 考虑 补 钾 的 速度 、 途 径 以 及 剂量 等 。 原 则 上 ， 能 进食 者 尽量 口服 补 钾 ， 和 否则 从 静脉 
补充 ， 但 对 于 已 经 发 生 或 伴 有 严重 心脏 症状 或 肌 无 力 的 患者 ， 应 该 进行 静脉 补充 。 补 
钾 量 可 参考 血 钾 降 低 程 度 ， 每 天 补 钾 3 ~6 g， 浓 度 不 宜 高 过 0.3% ， 通 常 采取 分 次 补 
钾 ， 边 治疗 边 观察 的 方法 。 补 钾 过 程 中 应 严密 监测 心电图 和 尿 量 ， 并 避免 过 度 通气 。 
低 钾 血 症 伴 有 代谢 性 碱 中 毒 时 ， 氧 化 钾 溶 液 是 比较 合适 的 钾 盐 溶液 ， 它 可 同时 补 毛 ， 
AER. 

(2) 低 钠 血 症 。 脑 损伤 时 所 导致 的 抗 利尿 激素 分 泌 增多 ， 引 起 抗 利尿 激素 紊乱 综 
合 征 (SIADH) ， 以 及 围 手 术 期 叶 塞 米 、 甘 露 醇 等 药物 的 应 用 ， 常 导致 低 钠 血 症 ( 血 钠 
«135 mmol/L) 。 临 床 表现 为 机 体 总 含水 量 增加 ， 尿 钠 排 出 量 增加 ( >20 mmol/L) 。 严 
重 低 钠 血 症 ( <110 ~ 115 mmol/L). 时 ， 大 量 水 分 进入 脑 组 织 ， 使 脑 水 肿 加 重 ， 引 起 精 
神 状态 的 改变 ， 神 志 消 失 等 。 

预防 与 处 理 : 严重 低 钠 血 症 的 急性 精神 症状 需 及 时 治疗 。 宣 补充 高 张 盐 溶液 ， 使 血 
清 钠 恢 复 到 正常 水 平 。 在 有 急性 水 中 毒 症状 的 患者 ， 以 每 小 时 1 ~ 2 mL/kg 的 速度 输 注 
3% 生理 盐水 ， 可 以 每 小 时 1 ~2 mmol/L 的 速度 升 高 血浆 钠 离 子 浓度 ， 但 是 这 种 治疗 不 
能 持续 超过 数 小 时 。 由 于 ECV 扩充 的 同时 增加 尿 钠 的 排泄 ， 所 以 3% 生理 盐水 可 能 只 
是 一 过 性 地 增加 血浆 钠 离子 浓度 。 还 可 以 静脉 给 予 呐 塞 米 的 同时 ， 给 予 等 渗 或 高 渗 盐 
溶液 以 补充 钠 的 丢失 。 即 使 症状 性 低 钠 血 症 也 应 谨慎 纠正 ,不 恰当 的 快速 纠正 可 能 导 
致 突 发 脑 脱水 、 脑 出 血 或 充血 性 心力 衰竭 等 。 可 先 补充 半 量 ， 其 余 半 量 在 第 二 天 补充 。 
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补 钠 量 (mmol) = 血 钠 降 低 值 (mmol/L) x 体重 (kg) x0.6. 

(3) 高 钠 血 症 。 由 于 术 中 大 量 输入 高 渗 盐 溶液 、 甘 露 醇 、 蛋 白 分 解 产 物 等 ， 导 致 
尿 溶质 负荷 增 大 ， 引 起 继 发 性 的 钠 泪 留 ， 以 及 为 了 降低 颅 内 压 限 制 液体 输入 均 可 导致 
高 钠 血 症 〈 >150 mmol/L) 。 主 要 表现 : 血 钠 浓度 升 高 至 150 mmoVL 以 上 ; 红细胞 计 
数 、 血 红 蛋 白 量 升 高 。 高 钠 血 症 也 会 导致 神经 症状 、 低 血 容 量 和 肾 功能 不 全 的 产生 。 

预防 与 处 理 : 解除 病因 的 同时 对 症 治疗 同样 重要 。 无 法 口服 的 患者 ， 可 以 静脉 输入 
低 渗 0. 45% 的 氧化 钠 溶液 或 葡萄 糖 溶液 ， 补 充 已 丢失 的 液体 。 所 需 补充 液体 量 可 先 根 
据 临 床 表现 ， 估 计 丧 失 水 量 占 体重 的 百分比 ， 然 后 按 每 丧失 体重 的 1% 补液 400 ~ 500 
mL 计算 。 为 避免 输入 液体 过 量 而 导致 血 容量 过 度 增加 或 者 水 中 毒 ， 一 般 将 补液 量 分 两 
天 补 完 。 补 液 治 疗 的 过 程 中 严密 监测 水 和 电解 质 。 

2. 非 酮 性 高 渗 性 钻 迷 ” 非 酮 性 高 渗 性 撒 迷 的 特征 : 高 血糖 、 高 钠 血 症 和 血浆 高 渗 
透 浓度 、 高 尿素 氨 ， 无 酸 中 毒 。 血 糖 常 大 于 28 mmol/L， 血 浆 渗透 压 大 于 300 mmol/L, 
尿 糖 、 尿 酮 阴性 ， 血 酮 基本 正常 。 其 诱发 原因 可 能 是 脱水 、 无 症状 性 糖尿 病 ， 应 用 莱 
妥 英 钠 、 甘 露 醇 、 肾 上 腺 皮质 激素 等 药物 。 需 要 用 胰岛 素 治疗 ， 但 血糖 不 能 急速 降低 ， 
否则 会 诱发 脑 水 肿 加 重 。 早 期 临床 表现 为 多 尿 、 烦 渴 等 ， 进 一 步 发 展 成 为 严重 脱水 、 
四 肢 富 拌 ， 严 重 者 由 于 血 容量 降低 发 生 低 血 压 。 

预防 与 治疗 :主要 应 用 胰岛 素 治 疗 ， 其 应 用 剂量 应 小 于 酮 症 酸 中 毒 ， 首 次 剂量 不 
宜 超过 20 u。 有 低 血 压 者 应 积极 补水 ， 纠 正 脱水 和 血液 高 渗 状 态 。 处 理 的 过 程 中 监测 
血糖 、 中 心静 脉 压 和 电解 质 水 平 。 


( 马 武 华 ” 吴 财 能 ) 


第 三 节 ”控制 性 降 压 


控制 性 降 压 或 控制 性 低 血压 controlled hypotension) 是 指 在 全 身 麻 酬 手术 期 间 ， 
为 减少 手术 中 出 血 和 库存 血 用量 ， 提 供 一 个 干燥 的 手术 视野 ， 在 保证 重要 脏 器 良好 氧 
供 情况 下 ， 采 用 降 压 药物 与 技术 等 方法 ， 人 为 地 将 平均 动脉 压 减低 至 50 ~ 60 mmHg, 
终止 降 压 后 血压 可 迅速 恢复 至 正常 水 平 ， 不 产生 永久 性 器 官 损害 。 控 制 性 降 压 的 应 用 
能 减少 出 血 ， 降 低 血 管内 张力 ， 可 避免 输血 或 使 输血 需要 量 降低 ， 并 使 手术 野 清晰 ， 
有 利于 手术 操作 ， 提 高 手术 精确 性 ， 缩 短 手术 时 间 ， 减 少 结扎 烧灼 组 织 ， 使 水 肿 程度 
降低 ， 伤 口 愈合 加 快 。 降 压 时 间 一 般 不 超过 30 min。 随 着 对 控制 性 降 压 生理 的 深入 研 
究 、 新 型 降 压 药 的 应 用 、 给 药方 法 的 改善 和 监测 方法 的 进展 等 ， 目 前 临床 应 用 的 控制 
性 降 压 药物 调节 性 更 好 ， 安 全 性 更 强 ， 为 外 科 手 术 的 顺利 进行 提供 了 许多 便利 条 件 。 


一 、 控 制 性 降 压 的 理论 基础 


(1) 维持 血压 的 主要 因素 是 心 排出 量 、 外 周 血管 阻力 、 循 环 血 容量 、 血 管 壁 弹性 
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和 血液 黏稠 度 。 机 体 在 相对 稳定 情况 下 平均 动脉 压 可 用 心 排出 量 乘 以 外 周 血 管 阻力 表 
示 ， 据 此 ， 将 外 周 血管 阻力 降低 而 保持 心 排出 量 不 变 ， 可 达到 降低 血压 的 目的 。 

(2) 正常 人 平均 动脉 压 在 80 ~ 100 mmHg 时 ， 毛 细 血 管 前 动脉 奈 仅 为 32 mmHg, 说 
明 动脉 压 的 大 部 分 已 消耗 于 克服 动脉 阻力 。 控 制 性 降 压 人 为 扩张 血管 ， 使 动脉 阻力 下 
EE, 动脉 压力 的 消耗 即 可 减少 。 此 时 ， 尽 管 动脉 压 降低 , 但 毛细 血管 前 小 动脉 内 压 可 
基本 不 变 ， 控 制 性 降 压 的 安全 性 即 在 于 此 。 理 论 上 讲 ， 只 要 血 容量 正常 ， 平 均 动脉 压 
超过 32 mmHg 时 ， 微 循环 灌注 即 可 维持 正常 ， 不 会 发 生 缺 氧 。 临 床上 把 平均 动脉 压 降 
至 50 ~60 mmHg 定 为 控制 性 降 压 的 最 低 界限 。 

(3) 组 织 灌流 量 主要 随 血压 和 血管 内 径 的 变化 而 变化 ， 血 压 降低 ， 灌 流量 也 降低 。 
在 血压 下 降 的 同时 ， 只 要 血管 内 径 扩 大 ， 完 全 可 保证 组 织 血液 灌流 量 不 变 甚或 增加 。 
这 一 理论 为 安全 实施 控制 性 降 压 提供 了 依据 。 理 论 上 ， 只 要 保证 毛细 血管 前 血压 大 于 
临界 闭合 压 ， 就 可 保证 组 织 的 血 流 灌注 。 器 官 对 血 流 的 自身 调节 能 力 在 一 定 血压 范围 
内 发 挥 作用 ， 手 术 创面 的 血 流 灌注 降低 、 出 血 量 减少 时 ， 重 要 器 官 血管 仍 具有 较 强 的 
自主 调节 能 力 ， 维 持 足够 的 组 织 血 供 。 不 同 的 器 官 发 挥 自身 调节 血 流 作用 的 血压 范围 
亦 不 同 。 目 前 所 公认 的 控制 性 低 血压 “安全 ” 低 限 为 50 ~ 55 mmHg， 其 依据 就 是 脑 血 
流量 的 自主 调节 能 力 在 这 个 范围 之 内 ,一 旦 平均 动脉 压低 于 这 个 限度 ， 脑 血 流量 就 会 
随 血压 降低 而 旦 线性 减少 。 


二 、 控 制 性 降 压 对 脑 组 织 的 生理 影响 


脑 组 织 代谢 率 高 ， 血 流量 在 安静 时 为 750 mL/min 左右 ， 约 占 心 排出 量 的 15% ， 同 
时 脑 神经 对 缺 血 的 敏感 性 极 高 。 因 此 控制 性 降 压 最 大 的 危险 在 于 脑 血 流 量 不 足 和 脑 缺 
氧 带 来 的 危害 。 正 常情 况 下 脑 血管 存在 自身 调节 功能 ， 这 种 调节 功能 对 局 部 体液 因素 
敏感 ， 而 对 神经 调节 无 显著 效应 。 当 平均 动脉 压 在 50 ~ 150 mmHg 范围 内 波动 时 ， 只 要 
动脉 血 氧 分 压 、 二 氧化 碳 分 压 、 氢 离子 浓度 和 温度 恒定 ， 脑 血管 可 调节 其 血管 阻力 
以 保持 脑 血 流量 恒定 ， 即 50 mLZmin， 高 于 或 低 于 此 范围 ， 脑 血 流量 才 随 血 压 的 高 低 而 
增 减 。 

对 脑 血 管 自主 调节 影响 最 重要 的 是 脑 灌 注 压 ， 而 不 是 血压 。 脑 灌注 压 是 动 、 静 及 
的 压力 差 ， 由 于 脑 动脉 血 流入 压 相当 于 平均 动脉 压 ， 脑 的 静脉 压 与 颅 内 压 差不多 ， 脑 
灌注 压 一 般 计算 为 : 脑 灌注 压 = 平均 动脉 压 - 颅 内 压 。 颅 内 压 增高 的 患者 ， 在 切 开 硬 
消 膜 之 前 不 要 进行 控制 性 降 压 ， 以 免 造 成 脑 血 流量 急剧 降低 ， 产 生 脑 缺 血 。 


三 、 常 用 控制 性 降 压 的 药物 和 方法 


麻醉 药物 和 血管 活性 药物 是 控制 性 降 压 的 常用 药物 ， 药 物 与 血液 稀释 联合 应 用 是 
有 效 的 控制 性 降 压 方法 。 


(一 ) 吸入 麻醉 药 
常用 的 有 氟 烷 、 恩 氟 醚 和 异 氟 醋 。 随 着 吸入 浓度 的 增加 ， 平 均 动脉 压 可 相应 降低 。 
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但 需 注意 ， 氟 烷 和 恩 氟 醚 主要 通过 抑制 心肌 收缩 、 降 低 心 排出 量 使 动脉 压 下 降 ， 而 异 
氟 醚 降 压 系 扩张 外 周 血 管 ， 对 心 排 血 量 无 明显 影响 。 研 究 证 明 ， 异 氟 醚 能 明显 减轻 脑 
缺 血 后 脑 梗死 体积 ， 改 善 功 能 ， 异 气 醚 预 处 理 也 能 有 效 减 轻 脑 缺 血 缺 氧 损伤 ; 而 且 异 
氟 醚 可 发 挥 抗 氧化 剂 作 用 ， 调 控 神经 递 质 ， 延 迟 神经 元 死亡 及 调节 脑 血 流 代谢 。 由 于 
异 氟 栈 独 特 的 降 压 效应 和 其 对 脑 缺 血 具 有 保护 作用 ， 尤 其 适用 于 神经 外 科 患 者 。 但 是 
单纯 用 异 氟 醚 控制 性 降 压 ， 往 往 需要 较 高 的 浓度 (4% ~5% ) ， 而 且 降 压 速度 慢 ， 此 
外 ， 吸 人 大 量 异 氟 醚 可 能 导致 术 后 患者 躁动 及 苏醒 延迟 。 为 了 加 强 异 氟 醚 控制 性 降 压 
的 效果 ， 防 止 吸入 过 高 浓度 异 氟 醚 的 不 良 反应 ， 可 联合 应 用 异 丙 酚 等 药物 。 


(二 ) 血管 扩张 药 


1. 硝 普 钠 (sodium nitroprusside) — 硝 普 钠 能 使 中 小 动脉 血管 的 平滑 肌 松 好， 是 目 
前 最 强 有 力 的 血管 扩张 药 。 其 作用 机 制 是 通过 释放 一 氧化 氮 (NO) 自由 基 ， 通 过 一 些 
中 介 酶 ， 作 用 于 血管 的 内 皮 细 胞 ， 引 起 血管 舒张 。 由 于 其 起 效 快 ， 作 用 时 间 短 ， 通 过 
微量 泵 输 注 方法 易于 控制 血压 至 需要 水 平 ， 并 维持 稳定 的 血压 ， 不 降低 心 排出 量 ， 故 
是 控制 性 降 压 的 首选 药物 。 

硝 普 钠 代谢 产物 的 毒性 作用 是 其 应 用 的 主要 顾虑 ， 从 而 限制 了 其 临床 应 用 。 硝 普 
钠 与 其 他 药物 如 B 受 体 阻 滞 剂 艾 司 洛 尔 、 吸 入 麻醉 药 以 及 异 丙 酚 等 联合 应 用 ， 可 明显 
减少 硝 普 钠 的 用 量 。 

2. 硝酸 甘油 〈nitroglycerin) ”硝酸 甘油 是 亚 硝 酸 类 药物 ， 与 体内 半 胱 氨 酸 和 谷 胱 
甘 肽 等 含 琉 基 物质 进行 酯 化 反应 ， 产 生 一 种 不 稳定 的 S - 亚 确 基 硫 醇 ， 自 行 分 解释 放 
NO， 通 过 NO 途径 发 挥 其 扩 血 管 作用 ， 不 产生 明显 的 毒性 代谢 产物 ， 没 有 反 跳 性 高 血 
压 是 优 于 硝 普 钠 之 处 ， 而 且 价格 便宜 ， 临 床 易 于 推广 。 但 该 药 有 时 难以 达到 足够 低 的 
血压 ， 某 些 年 轻 患 者 用 量 即 使 达 40 kg / (kg * min) ， 平 均 动脉 压 还 不 能 降 到 60 mmHg。 

3. 嘲 叭 类 衍生 物 (purine derivatives) 。” 腺 苷 及 三 磷酸 腺 苷 CATP) 是 人 体内 的 生 
理性 代谢 物质 。ATP 直接 为 脑 细胞 代谢 提供 能 量 ， 能 减轻 由 能 量 缺 乏 所 致 的 代谢 改变 ; 
ATP 能 恢复 钠 泵 功能 ， 有 助 于 减轻 脑 水 肿 。 腺 苷 是 其 中 间 代 谢 物 ， 有 较 强 的 调节 心血 
管 系统 功能 的 作用 ， 使 体内 (或 局 部 组 织 ) 血管 扩张 ， 血 流量 增加 。 腺 苷 的 降 压 作用 
比 ATP 强 一 倍 。 目 前 倾向 于 直接 用 腺 苷 作为 控制 性 低 血压 的 血管 扩张 药 。 腺 昔 扩 张 阻 
力 血 管 作用 显著 ， 增 加 心 排出 量 ， 而 血浆 儿 茶 酚 胺 及 肾 素 活性 不 会 增加 。 但 是 ， 腺 背 
可 干扰 及 损害 各 器 官 血管 的 自主 调节 能 力 ， 造 成 不 开 颅 患者 颅 内 压 增 高 。 该 药 的 另 一 
致命 缺点 是 它 可 引起 心脏 传导 阻 滞 。 

4. 前 列 腺 素 E，(PGE,) ”前 列 腺 索 E, 是 体内 自然 存在 的 一 种 激素 ， 对 心血 管 系 
统 有 广泛 作用 ， 通 过 抑制 血管 平滑 肌 细 胞 的 游离 Ca* ， 抑 制 血管 交感 神经 末梢 释放 去 
甲 肾上腺 素 ， 使 血管 平滑 肌 扩张 ， 外 周 血管 扩张 ， 血 压 下 降 。 前 列 腺 素 E, 对 动 、 静 脉 
有 均衡 的 扩张 作用 ， 程 度 与 剂量 成 正比 。 由 于 前 列 腺 素 E, 首次 通过 肺 循环 时 有 80% ~ 
90% 被 肺 前 列 腺 素 脱氧 酶 灭 活 ， 因 而 作用 时 间 短 ， 易 于 调节 ， 一 般 采 用 连续 静脉 滴 注 ， 
滴 速 为 0. 1 pg / (kg . min), ， 血 压 即 可 明显 下 降 。 停 药 后 血压 恢复 慢 ，30 min 时 收缩 压 
仍 低 于 降 压 前 水 平 。 
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5. 异 丙 酚 (propofol) ” 异 丙 酚 被 认为 是 目前 较 理想 的 静脉 麻醉 药 ， 越 来 越 广泛 地 
应 用 于 临床 。 异 丙 酚 能 降低 外 周 血 管 阻力 ， 从 而 降低 术 中 患者 的 血压 ， 使 麻醉 过 程 平 
稳 。 快 速 分 布 与 广泛 代谢 (主要 在 肝脏 ) 使 异 丙 酚 具有 较 短 的 清除 半衰期 ， 有 起 效 快 、 
作用 时 间 短 、 无 药物 蓄积 等 优点 ， 停 药 后 血压 较 快 恢 复 正常 。 异 丙 酚 具有 降低 颅 内 压 、 
脑 血 流量 、 脑 氧 代谢 率 的 作用 ， 加 之 异 丙 酚 麻 醉 的 迅速 恢复 ， 有 利于 术 后 早期 评价 中 
枢 神 经 系统 的 功能 。 另 外 异 丙 酚 还 具有 与 其 他 药物 无 相互 作用 、 代 谢 产物 无 活性 、 无 
蓄积 作用 等 特点 ， 且 不 影响 其 他 药物 的 药 效 。 近 年 来 研究 发 现 ， 异 丙 酚 通过 以 下 途径 
产生 脑 保护 作用 : 清除 氧 自 由 基 ， 降低 氧 化 应 激 反应 ， 抑 制 脂 质 过 氧化 作用 ,减轻 兴 
奋 性 氨基 酸 堆积 ， 抑 制 N- 甲 基 - D- 门 冬 氨 酸 (NMDA) 受 体 活性 ,增强 y - SOET. 
酸 (GABA) 的 作用 。 

6. 硫酸 镁 (magnesium sulfate) — 镁 离子 对 心血 管 和 神经 系统 具有 抑制 作用 ， 能 减 
少 乙酰 胆 碱 的 释放 ， 扩 张 外 周 血 管 和 毛细 血管 ， 降 低 心脏 前 、 后 负荷 ， 使 血压 下 降 。 
研究 发 现 ; 镁 离子 可 以 舒张 由 于 缺 血 缺 氧 而 致 的 冠状 动脉 痉挛 ， 降 低 细 胞 内 钙 离 子 浓 
度 ,保护 缺 血 和 再 灌注 的 心肌 。 镁 作为 一 种 神经 保护 剂 ， 可 促进 颅 脑 创伤 后 运动 和 认 
知 功能 的 恢复 ， 对 缓解 脑 创伤 后 的 紧张 和 焦虑 症状 也 有 一 定 作 用 。 镁 离子 能 以 电压 依 
赖 方式 持 抗 NMDA 受 体 通 道 ， 抑 制 受 体 的 活性 ， 减 少 钙 离子 内 流 ， 同 时 也 可 抑制 自由 
基 的 形成 ， 减 轻 脑 水 肿 ， 产 生 神 经 保护 作用 。 


(三 ) 钙 通 道 阻 沾 齐 


钙 通 道 阻 滞 剂 通过 特异 性 抑制 心肌 和 血管 平滑 肌 的 跨 膜 Ca* 内 流 而 抑制 血管 平滑 
肌 收 缩 ， 降 低 全 身 的 血管 阻力 ， 从 而 起 到 降 压 作 用 。 代 表 药物 如 尼 卡 地 平 、 尼 英 地 平 、 
维 拉 帕 米 等 。 实 验证 实 ， 预 防 性 应 用 钙 通道 阻 滞 剂 有 脑 保护 作用 ， 其 机 制 可 能 为 ; 防 
止 Ca* 进 入 细胞 ， 防 止 Ca * 在 线粒体 内 聚积 ， 改 变 脂肪 酸 代谢 ， 和 舒张 脑 血管 ， 清 除 自 
由 基 ， 防 止血 小 板 凝集 ， 防 止血 液 黏稠 度 升 高 等 。 


(四 ) 肾上腺 受 体 阻 沾 剂 


1. 艾 司 洛 尔 (esmolol) ”为 超 短 效 的 选择 性 B, 受 体 阻 洲 剂 ， 主 要 在 心肌 通过 竞争 
儿 茶 酚 胺 结合 位 点 而 抑制 B, 受 体 ， 可 减缓 静 息 和 运动 心率 ， 降 低 血压 ， 降 低 心肌 耗 氧 
量 ， 同 时 也 能 降低 颅 内 压 ， 改 善 脑 缺 血 ， 保 持 术 中 脑 血管 血 流动 力学 的 稳定 ， 使 脑 组 
织 保持 在 高 灌注 状态 。 由 于 其 作用 时 间 短 ， 效 力 强 ， 故 常用 于 辅助 降 压 。 

2. 酚 妥 拉 明 (regitine) ”通过 阻 断 a 受 体 ， 可 对 中 枢 和 外 周 血 管 产生 直接 效应 ， 
对 动 、 静 脉 都 有 扩张 作用 ， 对 小 动脉 扩张 作用 更 强 ， 降 低 血 压 ， 对 脑 血 流 无 明显 影响 。 

3. 拉 贝 洛 尔 (labetalol， 柳 胺 某 心 安 ) ”是 a 和 B 肾上腺 能 受 体 持 抗 药 ， 可 降低 
心 排出 量 和 外 周 血管 阻力 ， 因 阻 滞 B. 受 体 可 防止 反射 性 心动 过 速 。 用 药 后 颅 内 压 保持 
正常 ， 起 效 慢 ， 平 均 动脉 压 难 达到 预期 水 平 ， 也 用 于 辅助 降 压 。 

4. 乌拉 地 尔 ( urapidil， 压 宁 定 ， 利 喜 定 ) ”乌拉 地 尔 兼 有 外 周 和 中 枢 性 降 压 作 
用 。 它 选择 性 地 抑制 突 触 后 a, 肾上腺 素 能 受 体 ， 扩 张 血 管 ， 降 低 血 压 ; 也 可 轻 度 扩张 
冠状 动脉 ,增加 心肌 供血 ; 与 脑 干 延髓 5 -羟色胺 能 受 体 亲 和 力 高 ， 抑 制 交感 神经 反馈 
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调节 ， 在 降低 血压 的 同时 ， 不 会 出 现 反射 性 心动 过 速 ; 血压 下 降 至 一 定 程度 ， 又 可 兴 
奋 延 租 的 血管 中 枢 ， 不 致 造成 血压 过 低 。 其 作用 平和 ， 耐 受 性 好 ， 因 此 难 达到 深度 降 
压 ， 可 作为 基础 降 压 药物 。 


(五 ) 复合 控制 性 降 压 方法 


单个 药物 实施 控制 性 降 压 用 药 量 大 ， 常 出 现 一 些 不 良 反应 。 理 想 的 控制 性 降 压 药 
应 具备 : 〇 D 使 用 方便 。@ 有 剂量 依赖 性 效应 。 图 可 控 性 好 ， 快 速 起 效 以 及 快速 恢复 。 
图 消除 快 ， 没 有 毒性 代谢 物产 生 。G@@) 对 重要 器 官 的 血 流量 影响 少 。@ 不 会 在 神经 外 科 
手术 中 增加 脑 体积 或 影响 脑 血 流 自身 调节 等 特点 。 到 目前 为 止 仍 没有 发 现 理想 的 药物 。 
目前 多 主张 联合 用 药 ， 起 效 快 ， 用 药 量 少 ,不 良 反 应 小 ， 较 单一 药物 降 压 效果 确切 、 
平稳 ， 能 够 取长补短 ， 达 到 良好 的 降 压 目的 。 


(六 ) 控制 性 降 压 与 血液 稀释 联合 应 用 


药物 控制 性 降 压 与 血液 稀释 均 是 减少 手术 中 出 血 的 有 效 方法 ， 从 理论 上 讲 ， 这 两 
种 技术 结合 应 用 有 取长补短 的 好 处 。 大 量 临床 资料 显示 ， 联 合 技 术 比 单独 应 用 控制 性 
降 压 或 血液 稀释 能 更 有 效 地 减少 手术 出 血 和 输血 量 。 用 吸入 麻醉 药 或 血管 扩张 药 行 控 
制 性 降 压 ， 可 使 失血 量 减少 约 30% ， 而 联合 技术 可 使 失血 量 减少 50% ~ 8096. 

控制 性 降 压 由 于 血管 扩张 ， 血 流 横 切面 增加 ， 在 血 流量 不 变 情况 下 ， 血 流速 度 会 
减 慢 ， 个 别 患 者 可 能 发 生 脑 微血管 栓塞 。 而 血液 稀释 改变 血液 流 变 学 ， 使 血液 黏 滞 度 
减 小 ， 血 流速 度 增 快 ， 微 循环 得 到 改善 。 近 年 来 已 逐渐 应 用 于 临床 ， 其 确切 效果 还 有 
待 观察 。 


四 、 控 制 性 降 压 的 适应 证 、 禁 忌 证 和 并 发 症 


(一 ) 适应 证 

(1) 血 运 丰富 区 域 的 手术 ， 如 颅 内 海绵 塞 血 管 瘤 切 除 术 。 

(2) 大 血管 手术 ， 如 颈 动 脉 内 膜 剥 脱 术 。 

(3) 颅 内 动脉 瘤 和 血管 畸形 ， 手 术 时 需 降低 血管 张力 ， 以 避免 剥离 、 钳 夹 血 管 时 
损伤 血管 和 周围 神经 组 织 ， 便 于 手术 操作 ， 增 加 手术 安全 性 。 

(4) 创面 较 大 、 出 血 可 能 难以 控制 的 手术 ， 如 脑膜 瘤 切 除 术 等 。 

(5) 显 微 外 科 手 术 、 狭 小 区 域 的 精细 手术 ， 如 颅 咽 管 瘤 切除 术 、 经 蝶 蒂 垂体 瘤 切 
除 术 等 和 下 丘脑 等 深部 颅 内 手术 。 

(6) 大 量 输血 有 困难 或 有 输血 禁忌 证 的 患者 ， 如 体内 存在 P 抗 体 者 。 

(7) 麻醉 期 间 的 血压 、 颅 内 压 、 眼 内 压 过度 升 高 ， 可 导致 严重 不 良 后 果 者 ， 如 引 
发 急性 左 心 功 能 不 全 和 肺 水 肿 等 。 
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(二 ) 禁忌 证 


1. 绝对 禁忌 证 

(1) 麻醉 者 对 控制 性 低 血 压 的 生理 和 相关 药物 缺乏 了 解 ， 技 术 不 熟练 或 设备 不 全 
者 。 

(2) 患者 有 器 质 性 疾病 : 严重 心脏 病 、 动 脉 硬化 、 严 重 高 血压 、 脑 血管 病变 、 严 
重 糖尿 病 ， 循 环 功能 不 全 如 严重 贫血 或 低 血 容量 休克 。 

(3) 严重 肝 肾 功能 障碍 者 。 

(4) 有 哮喘 史 的 患者 应 避免 用 B 受 体 阻 滞 药 进行 控制 性 降 压 。 

2. 相对 禁忌 证 

(1) 年 龄 过 大 或 过 小 患者 。 

(2) 慢性 缺 氧 患 者 。 

(3) 缺 血 性 周围 血管 病 。 

(4) 有 静脉 炎 或 血栓 史 。 

(5) 罕 角 型 青光眼 (禁用 神经 节 阻 滞 剂 等 患者 应 慎重 使 用 控制 性 降 奈 。 

(三 ) 并 发 症 

控制 性 降 压 大 多 数 是 安全 的 ， 但 不 等 于 无 并 发 症 发 生 。 大 多 数 的 并 发 症 ， 都 与 降 
压 适 应 证 选择 、 降 不 技术 不 当 有 密切 关系 ， 降 压 过 急 或 药物 过 量 ， 以 及 对 患者 术 前 潜 
在 危险 性 因素 缺乏 应 有 了 解 。 

常见 的 并 发 症 有 : @@ 脑 栓塞 、 脑 缺 氧 ;@ 冠 状 动脉 供血 不 足 、 栓 塞 ， 心肌 梗死 
心力 衰竭 甚至 心跳 又 停 ; @ 肾 功能 不 全 ， 少 尿 、 无 尿 ; @ 血 管 栓塞 ; @ 降 压 后 反应 性 
出 血 ,手术 部 位 出 血 ; @ 持 续 性 低 血 压 ， 休 克 ; 嗜睡 、 苏 醒 延迟 等 。 


五 、 控 制 性 降 压 的 监测 与 管理 


对 脑 灌注 压 、 脑 血 氧 代谢 和 脑 电 生理 功能 的 靶 器 官 监测 有 助 于 更 准确 有 效 地 进行 
控制 性 降 压 和 预防 并 发 症 ， 提 高 控制 性 降 压 的 安全 性 。 

(一 ) 监测 

1. 动脉 血压 “最 好 采用 有 创 连续 监测 血压 ， 有 创 血 压 监测 数据 可 靠 ， 血 压 波 动 显 
示 快 捷 。 但 条 件 不 允许 、 手 术 小 或 降 压 时 间 短 者 可 用 袖 带 血压 计 进 行 监测 。 

2. 中 心静 脉 斥 ”主要 用 作 血 容量 测定 指标 。 

3. 心电图 Vs 导 联 有 助 于 发 现 心肌 缺 血 ， 另 外 应 选用 可 直接 显示 ST 段 数据 变化 
的 监护 仪 ， 密 切 注意 有 无 心肌 缺 血 及 心律 失常 的 发 生 。 

4. 血气 分 析 ”间断 抽取 动脉 血 进行 血气 分 析 ， 以 便 随 时 调整 患者 的 PaCO,, PO, 、 
pH 值 在 正常 范围 。 

5. 心 排 血 量 ”对 重大 手术 及 危重 患者 ， 可 置 Swan-Ganz 导管 ， 用 以 了 解 左 心室 充 
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盈 压 及 心 排 血 量 。 

6、 脑 电 图 和 体感 诱发 电位 ”借助 脑 电 图 了 解 有 无 脑 缺 血 ， 在 神经 外 科 麻 酬 中 相对 
来 说 较为 容易 简便 ; 体感 诱发 电位 既 能 反映 大 脑 灌注 情况 ， 又 能 及 早 显示 出 细胞 功能 
受 损 。 脑 功能 监测 能 及 时 提供 全 脑 皮质 电 活动 的 情况 ， 而 且 解 释 容易 ， 能 尽量 准确 地 
说 明 脑 的 功能 状态 。 电 极 放置 的 最 好 位 置 是 大 脑 前 动脉 、 大 脑 中 动脉 和 大 脑 后 动脉 的 
交界 处 。 

7. 近 红外 分 光 镜 (near-infrared spectroscopy) — 近 红 外 分 光 镜 是 研究 颅 内 血 流动 力 
学 变化 的 一 种 非 侵袭 性 的 神经 影像 工具 。 通 过 这 项 技术 ， 光 吸收 的 改变 随 着 时 间 的 推 
移 被 记录 ， 而 且 被 用 于 评价 在 脑 活 动 中 ， 因 大 脑 血管 和 氧 代谢 物 的 影响 而 产生 的 大 脑 
氧 合 血红 蛋白 和 去 氧 血红 蛋白 功能 性 的 诱发 改变 。 经 颅 脑 氧 饱和 度 (regional cerebral 
oxygen saturation，rSc0,) 监测 是 利用 近 红 外 光谱 技术 进行 的 一 种 无 创 监 测 方法 。rScO， 
作为 评价 脑 部 氧 合 的 指标 ， 能 及 时 、 准 确 、 动 态 地 反映 脑 氧 供需 平衡 的 变化 ， 同 时 也 
是 一 种 用 于 监控 颅 内 压 变 化 的 敏感 指标 。 在 围 手术 期 有 多 种 因素 影响 rSc0, 的 变化 : 控 
制 容量 和 其 他 原因 引起 的 动脉 压 下 降 减 少 ， 插 入 的 自动 牵引 器 装置 ， 临 时 性 的 脑 动脉 
与 脑 动脉 血栓 夹 闭 ， 脑 血管 疾 挛 ,动脉 瘤 破裂 以 及 动静 脉 畸形 破裂 等 。 低 于 正常 
(10% ~20% ) 的 rSc0,， 表 明 脑 部 发 生 缺 血 的 可 能 性 很 大 。rSec0, 监测 在 相当 大 的 程度 
上 与 脑 灌注 压 相关 ， 当 rSc0, 27506 意味 着 脑 灌注 是 充分 的 ， 当 rSc0, < 5596 意味 着 脑 
灌注 不 充分 。 

8. 经 颅 多 普 勒 ( transcranial doppler, TCD) ”经 颅 多 普 勒 是 一 种 动态 和 静态 脑 血 
流 及 治疗 反应 的 床 旁 监测 器 ， 在 临床 实践 中 已 成 为 必 不 可 少 的 工具 。 它 提供 了 代表 颅 
骨 特 定位 置 的 声 窗 优势 ， 分 别 有 预 叶 、 眼 眶 、 枕 骨 下 和 下 颌 后 四 个 声 窗 。 其 主要 临床 
应 用 有 评估 脑 血 管 痉挛 ， 探 测 颅 内 动脉 狭窄 ， 评 价 脑 血 管 自身 调节 功能 ， 非 侵入 性 估 
测 颅 内 压 ， 测 量 有 效 下 游 斥 力 和 判定 脑 死 亡 。 颈 动脉 和 疹 椎 双重 扫描 的 便携 式 TCD 的 
使 用 为 神经 检查 与 检测 提供 了 结构 和 生理 的 图 像 扩 展 ， 因 此 TCD 被 称 作 “ 大 脑 的 听诊 
器 "。 

9. 多 参数 脑 组 织 代谢 ( Neurotrend 系统 ) 监测 Neurotrend 系统 监测 是 随 着 电子 和 
光纤 技术 的 发 展 而 新 近 涌现 的 有 创 脑 氧 监测 技术 ， 是 采用 原 用 于 血管 内 血气 监测 的 Pa- 
ratrend 7 探头 技术 ， 在 直径 0. 5 mm 、 长 约 25 mm 的 微 导管 中 同时 容纳 有 两 个 用 于 测定 
组 织 二 氧化 碳 分 压 和 pH 值 的 光纤 探头 、 一 个 用 于 测定 组 织 氧 分 压 的 微型 Clark 电极 和 
一 个 测 脑 温 的 热 偶 电极 。 使 用 前 先 在 体外 经 过 三 种 精确 气体 的 标定 , 然后 利用 颅骨 钻 孔 
或 术 中 置信 脑 组 织 ， 进 行 多 参数 变化 的 连续 监测 。 由 于 是 多 参数 反映 脑 组 织 的 氧 合 情 
况 ， 因 而 Neurotrend 系统 较为 准确 、 全 面 。 

10. 尿 量 降 压 期 间 不 可 长 时 间 无 展 ， 至 少 应 保持 1 mL/ (kg * h)。 

11. 其 他 ”如 脉搏 血 氧 饱和 度 、 体 温 、 失 血 量 等 监测 。 


(二 ) 管理 


1. 麻醉 要 求 ”、 要 做 到 麻醉 平稳 ， 全 身 麻醉 必须 达到 一 定 的 深度 。 麻 醉 医生 必须 具 
备 熟 练 的 麻醉 技术 和 正确 处 理 病情 的 能 力 ， 并 要 求 手术 者 充分 配合 ， 以 确保 安全 。 
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2. 降 压 与 复 压 

(1) 降 压 开始 过 程 必须 慢 慢 诱导 ， 使 脑 、 冠 状 动脉 及 肾 血管 有 一 定 的 时 间 逐 渐 适 
应 低压 ， 达 到 一 定 舒张 程度 ， 以 维持 足够 灌注 。 控 制 性 降 压 的 很 多 并 发 症 都 与 降 压 太 
快 有 关 ， 一 般 认为 动脉 压 降 低 的 速率 应 低 于 10 mmHg/min。 

(2) 降 压 幅度 、 健 康 状况 良好 的 患者 可 较 长 时 间 耐 受 60 ~70 mmHg 的 平均 动脉 压 。 
对 有 血管 硬化 、 高 血压 者 和 老年 患者 应 区 别 对待 ， 一 般 应 以 血压 降低 不 超过 原水 平 的 
30% ~40% 为 宜 ， 或 收缩 压 降 至 比 术 前 舒张 压低 0 ~ 10 mmHg 的 范围 ， 可 基本 保持 安 
全 。 

(3) 一 旦 主要 手术 步骤 结束 ， 即 应 停止 降 压 。 停 止 降 压 时 ， 应 缓慢 恢复 血压 ， 万 
其 在 应 用 脑 血 管 扩张 药物 ， 降 压 时 间 长 ， 降 压 程度 较 深 时 ， 或 怀疑 存在 缺 血性 脑 损伤 
和 血 脑 屏障 破坏 及 血压 恢复 困难 ， 需 同时 应 用 血管 活性 药物 的 情况 下 ， 应 防止 血压 突 
然 升 高 使 脑 血 管 扩 张 ， 充 血 引起 血 脑 屏障 功能 损伤 和 血管 源 性 脑 水 肿 。 一 般 应 在 10 ~ 
20 min 内 逐渐 恢复 至 原来 水 平 ， 并 经 彻底 止血 后 再 缝合 切口 ， 以 避免 术 后 继 发 出 血 。 

3. 体位 调节 ”在 控制 性 降 压 中 ， 改 变 体位 将 促使 血液 灌 留 于 下 垂 部 位 ， 导 致 有 效 
循环 血 量 相对 减少 。 因 此 ， 在 控制 性 降 压 中 可 充分 利用 体位 来 调节 降 压 的 幅度 和 速度 
并 尽量 设法 使 手术 部 位 高 于 身体 其 他 部 位 。 若 头 抬 高 25°*， 头 部 比 心脏 水 平 高 25 em, 
此 时 若 心脏 水 平 的 平均 动脉 压 为 70 mmHg， 则 头 部 的 血压 将 是 50 mmHg。 颅 脑 手术 可 
取 头 高 10° ~25" 位 ， 并 根据 手术 野 出 血 情 况 随时 进行 调整 。 后 颅 窝 手术 如 果 采 取 坐 位 ， 
降 压 需 谨 慎 ， 提 防 脑 缺 血 的 发 生 。 

4. 液体 管理 术 中 应 精确 估计 出 血 量 ， 并 及 时 应 用 晶体 或 胶体 溶液 进行 补充 。 由 
于 是 限制 性 输液 ， 应 特别 注意 晶体 量 的 控制 ， 尽 量 减少 进入 第 三 间隙 的 液体 量 ， 相 对 
降低 患者 脑 组 织 、 肺 组 织 受 损害 的 概率 。 降 压 前 和 降 压 中 应 严格 限制 葡萄 糖 的 用 量 
以 减轻 降 压 中 脑 细胞 外 液 酸 中 毒 。 

5. 通气 管理 多 主张 机 械 控制 呼吸 ,但 气 道 压 不 宜 过 高 ， 否 则 影响 静脉 回流 。 控 
制 性 降 压 后 ， 肺 内 分 流 和 无 效 腔 增 大 ， 气 体 交换 功能 降低 ， 因 此 降 压 时 务求 麻醉 平稳 ， 
呼吸 道 通畅 和 通气 量 足够 。 术 中 最 好 维持 PaCO, 于 正常 范围 或 稍 低 ， 尤 其 对 脑 血 管 疾 
病 或 颅 脑 损伤 患者 ， 应 避免 降 压 中 发 生 高 或 低 PaC0,。 

6. 术 后 护理 在 搬 动 患者 时 要 严防 剧烈 改变 体位 。 手 术 后 采取 头 高 位 者 有 可 能 导 
致 脑 缺 血性 肢 竣 。 对 控制 性 降 压 术 后 的 患者 还 要 做 到 及 时 补足 术 中 的 失血 量 ， 用 面 单 
或 鼻 导 管 给 氧 ， 并 严密 观察 尿 量 。 

总 而 言 之 ,控制 性 降 压 是 一 种 特殊 的 麻醉 临床 技术 ， 麻 醉 医生 需要 经 过 专项 培训 ， 
要 全 面 掌握 控制 性 降 压 的 病理 生理 理论 ， 积 累 临床 经 验 才能 保证 安全 性 。 脑 靶 器 官 的 
功能 和 血 流动 力学 监测 是 控制 性 降 压 的 研究 热点 和 发 展 趋势 ， 脑 局 部 区 域 的 血 流 控制 
将 是 控制 性 降 压 技术 的 新 命题 。 


( 余 革 ) 
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第 四 节 — RAPERE PS Lic 


—. BT iÉBSEIEeEM 


(一 ) Were on 


TEIEWRCAGS RS, BERE SE rh SE ALIO BK AR PATE, JE BOKCHRAYoK PUR S 3 X 
3S BUPRRIIIE SS BXERUA DU CRUUIE Hos JOPR, SERUBCRER. ( 可 能 主要 是 软 脑膜) 
及 室 管 膜 与 血管 周围 的 间隙 ( Virchow-Robin 间隙 ) 也 有 产生 脑 峭 液 的 功能 。 颅 内 压 与 
脑 峭 液 的 产生 有 关 ， 如 脉络 从 乳头 瘤 患 者 脑 峭 液 产生 增加 ， 可 引起 脑 积 水 ， 颅 内 压 升 
高 ， 切 除 肿瘤 ， 可 使 脑 积 水 所 致 的 颅 内 高 压 恢复 正常 。 

脑脊液 的 产生 受 颅 内 压 升 高 影响 小 ， 而 与 脑 灌注 压 关系 大 。 有 报道 颅 内 压 升 高 到 
20 mmHg 时 ， 只 要 脑 灌注 压 保持 在 70 mmHg 以 上 ， 脑 脊 液 产生 没有 变化 。 而 脑 灌注 压 
低 于 70 mmHg, 不管 是 由 血压 低 还 是 血压 低 伴 颅 内 压 升 高 引起 ， 脑 脊 液 产生 均 减 少 。 
脑 灌注 压低 到 70 mmHg， 脑 血 流量 和 脉络 丛 血 流量 减少 ; 脑 灌注 压低 到 50 mmHg， 如 
由 颅 内 压 升 高 而 非 单独 血压 降低 引起 ， 造 成 脉络 丛 血 流量 进一步 降低 。 这 表明 脑 脊 液 
产生 和 脉络 从 血 流量 与 脑 灌注 压 呈 正 相关 ， 与 脉络 从 血管 的 静水 压 和 阻力 增加 呈 负 相 
关 。 颅 内 压 降 低 ， 脑 灌注 压 和 脉络 从 血 流量 增加 ， 脑 峭 液 产生 可 能 增多 。 比 如 脑 体积 
因 变 性 或 萎缩 而 变 小 ， 脑 峭 液 即 增多 加 以 代 偿 。 


(二 ) 脑 央 液 的 循环 


侧 脑 室 的 脑 疹 液 ， 经 室 间 孔 流 至 第 三 脑室 ， 连 同 第 三 脑室 脉络 从 产生 的 脑 冰 液 一 
起 通过 中 脑 水 管 进入 第 四 脑室 ， 与 第 四 脑室 产生 的 脑 峭 液 一 起 经 第 四 脑室 正中 孔 和 外 
侧 孔 离 开 脑室 系统 进入 蛛网 膜 下 阶 ， 经 脑 干 周围 的 脑 池 到 达 大 脑 半 球 表面 ， 最 后 被 上 
矢 状 塞 两 旁 的 蛛网 膜 绒毛 吸收 进入 静脉 血液 ; 另 一 部 分 脑 消 液 向 下 进入 椎 管 蛛网 膜 下 
隙 ， 由 消 神经 根 处 的 蛛网 膜 绒毛 吸收 入 血 ， 完 成 整个 循环 。 一 般 认为 ， 脉 络 从 的 每 次 
动脉 性 搏动 为 脑脊液 循环 的 主要 动力 。 但 经 脑室 造影 发 现 ， 脑 部 血管 的 搏动 才 是 脑 峭 
液 搏动 的 来 源 和 循环 动力 。 此 外 ， 脑 冰 液 的 分 泌 压 、 室 管 膜 细 胞 的 纤毛 运动 、 呼 吸 运 
动 、 脑 峭 液 (15 emH,0) Ej EACIRSE (9 cemH,0) 的 压力 梯度 及 蛛网 膜 绒毛 的 泵 吸 作 
用 可 能 都 参与 脑 峭 液 循环 。 脑 脊 液 循环 由 脑室 向 下 流动 速度 快 ， 由 消 钥 腔 向 上 流动 很 
慢 。 咳 嗽 或 体位 变化 可 能 影响 循环 速度 。 循 环 速度 也 受 年 龄 影响 ， 年 龄 越 大， 速度 越 
慢 。 当 循环 梗阻 时 ， 出 现 梗阻 性 脑 积 水 ， 颅 内 压 升 高 ; 解除 梗阻 ， 颅 内 压 恢复 正常 。 
而 颅 内 压 升 高 又 可 使 脑 峭 液 向 椎 管 蛛 网 膜 下 隙 循环 加 快 ， 当 压迫 循环 通路 时 导致 脑 峭 
液 循环 障碍 。 
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(三 ) 脑 峭 液 的 吸收 


脑 硝 液 通 过 蛛网 膜 绒毛 吸收 ， 蛛 网 膜 绒毛 直径 4 ~ 12 pm， 为 小 管 形成 的 迷路 样 结 
构 ， 小 管 由 蛛网 膜 细胞 变 长 而 形成 ， 各 管 相互 通 连 ， 管 的 一 端 开口 于 蛛网 膜 下 阶 ， 另 
一 端 开口 于 硬 脑 腊 的 静脉 血管 腔 或 静脉 罕 ， 其 间 具 有 瓣膜 样 功能 ， 当 迷路 中 的 压力 低 
于 静脉 内 的 压力 时 ， 小 管 即 塌陷 关闭 ， 因 而 可 防止 血液 向 蛛网 膜 下 隙 反 流 。 脑 背 液 的 
吸收 速度 主要 取决 于 它 的 压力 。 促 使 脑 珍 液 进入 血管 系统 的 动力 是 脑 峭 液压 与 静脉 罕 
血压 之 差 。 此 外 ， 也 受 蛛网 膜 绒毛 对 脑 疹 液 流出 的 阻力 影响 。 当 脑 冰 液 压 增加 到 22. 5 
mmHg 以 上 ， 吸 收 阻力 接近 正常 脑 宵 液压 进一步 增加 ， 吸 收 阻力 下 降 。 动 物 实验 发 
现 ， 头 低位 时 颅 内 压 增高 ， 脑 冰 液 吸收 加 快 ; 直立 位 时 颅 内 压 降低 ， 脑 疹 液 吸收 减 慢 。 
脑脊液 吸收 廉 碍 ， 引 起 交通 性 脑 积 水 ， 颅 内 压 升 高 。 正 常 状态 下 ， 脑 峭 液 吸收 速度 与 
其 产生 速度 相 适 应 。 


二 、 脑 冰 液 引流 的 应 用 


脑 消 液 引流 是 减少 脑 峭 液 容量 快捷 有 效 的 手段 。 手 术 野 紧张 时 ， 手 术 医 生 通过 穿 
刺 针 穿 人 侧 脑 室 放出 脑 背 液 ， 有 时 能 改善 症状 。 当 幕 上 结构 导致 压力 下 传 引 起 后 颅 窝 
状态 差 时 ， 脑 脊 液 引流 可 能 是 幕 上 与 幕 下 手术 的 关键 。 在 没有 沟 回 疝 和 枕骨 大 和 孔 疝 危 
险 时 ， 能 应 用 腰部 脑 冰 液 引流 改善 手术 野 因 压力 高 引起 的 脑 肿胀 ， 利 于 手术 操作 。 


(一 ) 脑 崔 液 引 流 对 脑 产 生 保护 作用 的 机 制 


1. 降低 颅 内 压 ” 脑 峭 液 由 所 有 脑室 内 的 脉络 从 分 泌 而 产生 ， 流 经 侧 脑室 一 第 三 脑 
室 一 第 四 脑室 一 枕 大 池 及 整个 蛛网 膜 下 辽 通 路 ， 最 后 到 上 矢 状 塞 旁 蛛网 膜 颗 粒 被 吸收 
系 动态 的 循环 过 程 。 但 是 ， 如 果 以 上 某 一 个 环节 梗阻 或 有 病变 ， 颅 内 压 就 会 增加 。 而 
脑 冰 液 引流 能 降低 颅 内 压 ， 避 免 出 现 剪 开 脑 组 织 时 脑 组 织 翌 顿 和 损伤 局 部 脑 组 织 。 

2. 减少 由 牵 拉 引起 的 脑 损 伤 ” 脑 深部 病变 因 位 置 深 ， 手 术 中 显露 差 ， 操 作 空间 小 ， 
光线 差 ， 给 手术 带 来 了 不 少 困难 ， 而 牵引 所 引起 的 脑 损伤 是 不 可 避免 的 。 据 有 关 文 献 
报道 ， 颅 底 肿 瘤 手 术 后 晚期 出 现 与 脑 牵 拉 力 有 关 的 并 发 症 发 生 率 为 10% ， 而 术 中 出 现 
脑 牵 拉 伤 的 发 生 率 为 5% 左右 ， 后 颅 窝 手 术 中 牵 拉 小 脑 ， 间 接 影响 脑 干 ， 是 手术 后 患者 
听力 丧失 或 长 期 昏迷 以 致死 亡 的 重要 原因 。 为 减少 脑 牵 拉 伤 术 中 常规 采取 应 用 高 渗 性 
脱水 剂 、 利 尿 剂 及 过 度 换 气 、 控 制 性 降 压 等 措施 ， 但 其 控制 作用 不 仅 有 限 、 显 效 慢 、 
时 间 短 而 且 有 电解 质 流失 等 相应 的 并 发 症 。 脑 峭 液 引流 则 主要 是 通过 使 深部 病变 充分 
显露 ， 减 少 术 中 过 度 或 不 恰当 牵 拉 引起 脑 挫 裂 伤 、 脑 水 肿 、 脑 缺 血 或 脑 梗死 以 及 脑 出 
血 等 脑 牵 拉 伤 的 机 会 。 


(二 ) 脑 瑚 液 外 引流 方法 


按照 病变 部 位 、 颅 内 压 高 低 以 及 手术 入 路 的 不 同 采取 不 同 的 脑 峭 液 引流 方法 。 
1. 脑 池 脑 峭 液 引流 ”适用 于 颅 神经 减 压 和 动脉 瘤 及 深部 手术 ， 术 中 仔细 解剖 邻近 
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的 脑 池 ， 如 延 峭 髓 池 、 枕 大 池 、 脚 间 池 、 环 池 、 侧 裂 池 、 交 叉 池 、 鞍 上 池 等 ， 释 放 脑 
冰 液 使 颅 内 压 降低 。 它 在 深部 手术 中 应 用 最 多 ， 是 达到 最 终 良好 显露 及 顺利 进行 手 
术 的 关键 。 

2. 侧 脑 室 脑 峭 液 引流 ” 侧 脑室 脑脊液 引流 适用 于 脑 峭 液 循环 受阻 ， 有 脑 积 水 的 病 
例 。 穿 刺 应 根据 影像 学 资料 ， 避 开 血 管 及 功能 区 ， 选 择 有 利于 脑 疹 液 引流 和 手术 操作 
的 相应 部 位 ， 并 和 置 管 引流 。 手 术 中 按照 脑 组 织 的 塌陷 程度 决定 释放 脑 峭 液 的 流速 。 

3. 腰 大 池 持 续 脑脊液 引流 “” 腰 大 池 持 续 脑 贿 液 引流 适用 于 颅 底 神 经 外 科 手 术 以 及 

幕 上 巨大 肿瘤 、 后 颅 窝 肿瘤 、 垂 体 瘤 、 脑 动脉 瘤 等 。 位 置 不 固定 的 深部 肿瘤 ， 采 用 本 
方法 有 诱发 脑 疝 的 危险 ， 为 禁忌 证 。 方 法 是 气管 内 择 管 全 麻 成 功 后 常规 腰椎 3 ~4 或 
4 ~5 椎 间隙 穿刺 。 先 测 压 ， 如 果 压 力 大 于 20 cmH,0， 则 缓慢 放出 脑 峭 液 至 压力 低 于 20 
cmH,0， 再 用 16 号 腰 穿 针 穿刺 人 腰 大 池 ， 向 前 置 人 配套 脑 峭 液 分 流 管 , 在 腰 大 池内 向 
颅 脑 方向 置 人 深度 8 ~ 10 cm， 接 延长 管 和 引流 袋 ， 判 断 有 脑脊液 流出 后 关闭 阀门 。 手 术 
开始 后 ， 于 剪 开 硬 膜 前 缓慢 放出 脑 峭 液 30 ~50 mL。 释 放 脑 峭 液 一 定 要 慢 ， 特 别 是 处 理 
后 颅 窝 病变 ， 以 避免 诱发 枕骨 大 孔 疝 。 术 中 根据 情况 可 继续 引流 。 
以 上 第 1、2 种 引流 方法 ， 术 后 如 无 特殊 情况 ， 一 般 可 立即 拔 管 。 如 有 蛛网 膜 下 隙 
出 血 或 脑室 内 手术 ， 可 持续 引流 1 ~3 d， 并 根据 脑 疹 液 的 性 状 (如 清亮 程度 ， 是 否 有 
新 鲜 出 血 等 ) 决定 拔 管 时 间 ， 另 外， 应 在 拔 管 前 闭 管 24 h， 如 无 明显 高 颅 压 等 反应 者 
可 拔 管 。 


(三 ) 脑 疹 液 引 流 的 并 发 症 及 注意 事项 


1. 感染 ”是 脑 贿 液 引流 最 常见 的 并 发 症 ， 感 染 的 范围 各 异 ， 轻 者 为 伤口 感染 ， 重 
者 可 发 生 脑膜 炎 、 脑 室 炎 和 脑 脓肿 等 。 虽 然 脑 室 引 流 引 起 伤口 感染 的 发 生 率 较 低 ， 但 
脑室 炎 的 发 生 率 较 高 ， 为 0 ~26. 8% 。 对 伤口 及 引流 管 穿 出 部 位 的 护理 措施 不 得 力 、 管 
道 的 冲洗 和 其 他 操作 ( 如 脑室 造影 )、 存 在 脑 峭 液 口 鼻 漏 或 锚 漏 以 及 脑室 内 出 血 等 因素 
均 可 增加 感染 的 发 生 率 。 

脑室 插 管 保留 时 间 对 感染 发 生 率 的 影响 仍 不 清楚 ， 最 近 研究 发 现 ， 脑 室 穿刺 的 感 
染 性 并 发 症 最 常 发 生 在 开始 的 6 d 内 ， 此 后 感染 发 生 的 危险 性 降低 。 这 说 明 感染 主要 与 
引流 管 的 置 和 有关。 因此 认为 ， 除 非 出 现 明显 的 感染 危险 因素 ChniPpR RU) 以 及 脑 
兰 液 培养 和 细胞 学 检查 提示 有 感染 等 情况 ， 否 则 不 宜 随便 更 换 脑室 引流 管 。 

预防 性 应 用 抗生素 的 作用 亦 有 争议 ， 由 于 感染 的 发 生 率 较 低 和 反复 应 用 抗生素 具 
有 产生 耐 药 性 的 可 能 ， 一 般 认为 ， 最 好 在 有 感染 早期 征象 时 根据 细菌 的 药 敏 试验 应 用 
抗生素 。 

2. 颅 内 出 血 虽然 颅 内 出 血性 并 发 症 的 发 生 率 较 低 (0.296 ~ 1.4% ) ， 但 这 是 严重 
致命 性 并 发 症 。 出 血 可 由 穿刺 的 直接 创伤 或 脑 疹 液 过 度 引 流 引 起 。 在 第 一 种 情况 下 ， 
出 血 可 发 生 在 脑室 内 或 脑 实质 内 。 脑 室内 出 血 是 脑室 穿刺 的 并 发 症 ， 主 要 表现 为 脑室 
引流 管 中 有 血性 脑 疹 液 流出 ,但 应 与 脑病 理性 出 血 ( 如 脑 创 伤 或 高 血压 脑室 内 出 血 ) 
进行 鉴别 。 在 无 凝血 机 制 障碍 的 患者 ， 此 种 出 血 多 为 自 限 性 ， 所 以 其 处 理 主要 为 严密 
观察 颅 内 压 ， 并 根据 需要 进行 脑室 引流 。 由 脑 峭 液 引 流 过 度 所 致 的 出 血 主要 为 硬 脑膜 
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下 出 血 ， 此 可 发 生 在 脑室 或 硝 葡 蛛网 膜 下 阶 引 流 的 情况 下 ,虽然 硬 膜 下 出 血 常 为 寂静 
型 ， 但 如 血肿 明显 ， 亦 可 出 现 临床 情况 恶化 或 颅 内 高 压 。 另 外 ， 颅 内 出 血 亦 与 凝血 机 
制 障碍 有 关 。 

通过 采取 合理 的 预防 性 措施 ， 能 有 效 防止 颅 内 出 血性 并 发 症 。 在 穿刺 引流 前 ， 如 
患者 存在 凝血 功能 异常 应 进行 纠正 ， 这 对 于 脑 创 伤 患者 相当 重要 ， 因 为 脑 组 织 中 的 凝 
血 活 酶 浓度 极 高 。 在 技术 方面 ， 应 避免 反复 穿刺 ， 并 应 防止 脑 峭 液 引 流 过 快 或 将 颅 内 
压 降 至 不 合理 的 低 水 平 。 

3. 脑 实质 损伤 、 主 要 由 穿刺 方向 失误 引起 ， 最 常 发 生 在 脑室 穿刺 患者 。 脑 室 穿刺 
方向 不 当 常 可 损伤 尾 核 、 内 圳 或 丘脑 前 部 的 神经 核 群 ， 而 引流 管 放 人 过 深 ， 常 损伤 下 
丘脑 。 脑 损伤 或 肿瘤 组 织 水 肿 所 致 的 脑 组 织 结构 移 位 等 能 增加 上 述 误 操 作 的 可 能 性 。 
因此 限制 脑 穿刺 的 次 数 和 引流 管 置 人 的 深度 极为 重要 ， 并 应 及 时 寻找 穿刺 不 成 功 的 原 
因 。 无 论 何 种 原因 ， 穿 刺 针 置 人 硬 脑膜 下 的 距离 决 不 能 超过 6 cm， 如 果 穿 刺 针 进 入 硬 
脑膜 下 6 em 仍 无 脑 疹 液 流出 ， 大 多 说 明 穿刺 方向 不 当 。 如 果 三 次 脑室 穿刺 均 未 成 功 ， 
而 且 患 者 必须 进行 脑室 引流 ， 可 改 在 另 一 侧 进行 脑室 穿刺 ， 但 同样 需 限制 穿 刺 的 次 数 。 

4. 低 颅 压 、 气 颅 等 并 发 症 ” 在 侧 脑 室 脑 疹 液 引流 过 程 中 如 脑 状 液 清亮 通畅 应 将 引 
WO (49) 置 于 高 过 头 部 15 ~20 cm 处 ， 不 然 可 能 因 “ 虹 吸 作 用 ”而 引起 低 颅 压 。 

5. 腰 大 池 穿 刺 引 流 引 起 的 并 发 症 

(1) 脑 疝 。 在 颅 内 压 增高 的 情况 下 快速 放出 脑 峭 液 有 发 生 脑 疝 的 危险 。 

(2) 头痛 。 头 痛 的 发 生 率 为 2. 5% (95% 可 信 区 间 为 1.3% ~4.2% ) ， 与 刺 破 硬 膜 
有 关 ， 有 时 需要 用 自身 血液 注 和 人 穿刺 部 位 的 硬 膜 外 腔 进 行 治疗 。 

(3) 神经 损伤 。 全 身 麻醉 后 行 腰 大 池 穿 刺 引流 ， 神 经 损伤 的 发 生 率 较 低 (0 ~ 
0.796) ， 其 发 生 情况 与 椎 管内 麻醉 引起 的 神经 损伤 相当 。 

(4) 引流 管 折断 。 引 流 管 折断 与 下 列 因素 有 关 : @D 在 置 管 过 程 中 有 意 或 意外 地 退 
出 引流 管 ; @ 导 丝 的 错误 使 用 ;人 @ 拔 管 时 用 力 过 猛 。 


( 杨 荣 富 ) 


第 五 节 重要 生理 参数 的 调控 


颅 脑 手术 期 间 一 些 重要 生理 参数 ， 如 平均 动脉 压 、 脑 灌注 压 、 二 氧化 碳 分 压 、 血 
糖 和 体温 等 ， 对 预防 脑 缺 血 的 发 生 及 治疗 均 有 重大 影响 。 
Ex E-] 
. um 
深 、 中 度 低温 对 大 脑 的 耐 受 性 作用 是 众所周知 的 。 例 如 ， 常 温 下 脑 可 承受 缺 血 
5 min， 但 在 16 和 低温 下 大 脑 可 以 容忍 缺 血 达 30 min (在 某 些 情况 下 可 以 更 长 )。 后 来 
发 现 浅 ( 轻 ) 低温 (33 ~34 C) 也 可 降低 大 脑 缺 血 的 危害 。 在 全 脑 缺 血 动物 模型 ， 轻 
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低温 已 被 证 明 可 以 明显 降低 神经 元 损伤 。 此 外 ， 缺 血 后 轻 度 低 温 也 可 以 降低 脑 局 灶 性 
缺 血 损伤 。 这 种 低温 保护 作用 在 缺 血 后 血 流 恢复 时 意义 更 大 。 但 对 持久 性 缺 血 〈 例 如 
脑 血管 持久 闭塞 未 能 再 通 ) 的 保护 作用 就 不 那么 明显 。 鉴 于 浅 低温 这 一 戏剧 性 的 保护 
作用 ， 使 其 在 手术 室 中 被 推广 应 用 。 因 浅 低温 很 容易 实施 ， 一 般 没 有 心肌 抑制 或 心律 
失常 ， 而 且 患 者 在 手术 室 可 随时 复 温 。 浅 低温 在 持续 蛛网 膜 下 隙 出 血 和 动脉 瘤 夹 扎 术 
的 应 用 ,已 做 了 临床 随机 对 照 试验 ， 但 研究 所 得 数据 不 支持 低温 使 用 于 动脉 瘤 夹 扎 术 ， 
为 了 短 时 夹 扎 应 用 长 时 间 低温 ， 其 意义 太 小 。 因 此 ， 有 一 种 意见 认为 W ~ V 级 蛛网 膜 
下 隙 出 血 患 者 和 预计 需 延 长 临时 夹 扎 患 者， 诱导 亚 低温 可 能 会 有 一 定 的 受益 。 应 用 亚 
低温 治疗 颅 脑 损伤 以 降低 颅 内 压 和 改善 神经 功能 的 研究 仍 在 试验 中 。 

最 近 两 项 研究 报道 ， 应 用 亚 低温 (32-34 C) 于 心脏 又 停 复苏 成 功 的 患者 6 个 月 
后 产生 神经 功能 显著 改善 。 相 反 ， 脑 缺 血 期 间 和 之 后 体温 的 任何 升 高 可 加 重 损害 ， 温 
度 只 增加 1 名 ， 就 可 以 大 幅度 增加 损伤 。 因 此 ， 对 有 缺 血 或 缺 血 危险 的 患者 应 注意 避免 
体温 升 高 。 在 手术 室 ， 虽 然 高 温 很 少见 ， 但 有 人 建议 ， 复 温 时 避免 温度 超过 37 -38 "C. 

血管 内 热 交 换 降 温 技术 是 近年 来 发 展 起 来 的 一 种 新 型 降温 方法 ， 它 的 工作 原理 是 采 
用 介入 方法 将 温度 控制 导管 插入 人 体 静脉 血管 内 ， 直 接 对 血液 进行 降温 或 复 温 。 大 量 
动物 实验 和 临床 研究 表明 : 血管 内 热 交换 控制 仪 降温 具有 快速 达到 目标 温度 (2 h 内 从 
38.5 Cz 33.5 C) 、 维 持 低温 稳定 、 温 差 波动 小 〈 <0. 1 TC ) 、 复 温 快 速 等 优点 〈 见 
第 二 十 八 章 ) 。 


二 、 脑 灌注 压 


脑 的 灌注 是 被 动 的 并 取决 于 脑 灌注 压 ， 一 般 脑 灌注 压 在 60 mmHg 以 上 ， 脑 血 流量 
可 以 得 到 维持 。 脑 组 织 内 部 和 周围 组 织 受伤 时 ， 自 动 调节 可 能 减弱 或 消失 。 在 这 些 患者 
中 理想 的 脑 灌注 压 尚 没有 得 到 充分 论证 ， 但 提倡 脑 灌注 压 的 管理 必须 个 性 化 ， 如 头 部 
受伤 的 患者 ， 需 要 高 于 正常 的 脑 灌注 压 才能 保持 正常 的 脑 血 流量 。 一 般 认 为 颅 脑 损伤 
患者 脑 灌注 压 应 大 于 70 mmHg。 因 此 ， 在 有 脑 缺 血 危 险 患者 ，70 mmHg 的 脑 灌注 压 是 
较 合理 的 目标 。 持 续 缺 血性 脑 损伤 患者 可 能 需要 较 高 的 血压 来 维持 较 高 的 脑 血 流量 。 
增加 平均 动脉 压 20% (基础 压 ) 以 上 ， 对 不 能 溶 栓 的 急性 脑 卒中 患者 可 得 到 某 些 改善 。 
但 高 血压 患者 在 血压 增高 的 同时 ， 也 存在 出 血性 中 风 的 潜在 风险 。 因 此 ， 血 压 应 缓慢 
增加 ; 增加 基础 压 10% ~ 15% 是 一 个 合理 的 目标 ， 而 低 血 压 已 证 明 是 非常 有 害 的 〈 缺 
血性 或 外 伤 性 ) ， 因 低 血压 可 以 显著 增加 脑 梗死 体积 。 因 此 ， 围 手术 期 维持 适当 的 平均 
动脉 压 和 脑 灌注 压 至 关 重 要 。 必 要 时 可 应 用 a 受 体 激 动 剂 如 苯 肾 上 腺 素 升 高 血压 〈 串 
者 的 血 容量 正常 )。 有 人 担心 ， 这 些 血管 收缩 药 可 能 导致 脑 血管 收缩 ， 从 而 消除 平均 动 
脉 压 增加 的 有 益 作用 。 但 实践 显示 ，a 受 体 激动 剂 不 会 减少 脑 血 流量 。 


三 、 血 糖 


葡萄 糖 是 脑 能 量 代谢 的 基本 物质 ， 但 在 缺 氧 情况 下 葡萄 糖 可 带 来 严重 损害 ， 加 剧 
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由 缺 血 引起 的 损伤 程度 。 许 多 动物 研究 都 表明 各 种 类 型 高 血糖 对 脑 损伤 都 有 不 利 影响 。 
在 人 类 的 研究 也 表明 ， 与 正常 血糖 比较 ， 高 血糖 可 迅速 促使 缺 血 性 损害 恶化 。 此 外 
有 越 来 越 多 的 证 据 显示 中 风 患 者 或 急性 脑 损伤 恢复 患者 ， 血 糖 的 精细 调节 常常 可 产生 
一 个 好 的 结果 。 鉴 于 以 上 原因 ， 对 有 缺 血 危险 的 患者 维持 血糖 正常 水 平 非常 重要 。 

正常 大 脑 有 足够 的 灌注 ,葡萄糖 依靠 氧 进行 代谢 。 有 氧 代 谢 的 最 终 产物 是 水 、 二 
氧化 碳 和 ATP。 当 脑 缺 血 时 葡萄 糖 的 有 氧 代谢 被 抑制 ， 葡 萄 糖 通过 酵 解 途径 进入 无 氧 
代谢 。 这 个 途经 的 最 终 产物 是 乳酸 和 ATP， 乳 酸 可 引起 酸 毒 症 。 因 为 大 脑 不 能 储存 葡 
萄 糖 ， 乳 酸 中 毒 的 程度 是 有 限 的 。 然 而 ， 在 高 血糖 期 间 ， 大 脑 血糖 供应 增加 。 在 这 种 
情况 下 ， 乳 酸 大 量 产生 使 脑 pH 值 降低 ， 最 后 酸 中 毒 导致 神经 元 坏死 。 在 全 脑 缺 血 模 
型 ， 高 血糖 可 明显 加 剧 脑 损伤 。 急 性 高 血糖 或 糖尿 病 性 高 血糖 在 局 灶 性 脑 缺 血 研究 中 
也 显示 脑 梗死 增加 ， 给 予 胰岛 素 可 以 缓解 。 多 数 证 据 表明 ， 对 这 类 高 血糖 患者 应 实施 
积极 治疗 。 

应 当 指 出 ， 低 血糖 也 可 加 重 脑 损 伤 。 随 着 血糖 值 逐渐 减少 至 40 mg/dL， 脑 电 频 率 
由 a 和 波 转变 为 6 和 5 波 。 血 糖 低 于 20 mg /dL， 脑 电 图 出 现 严重 抑制 (扁平 )。 这 
种 低 血糖 程度 如 果 持 续 存在 可 导致 着 痛 发 作 和 神经 元 损伤 ， 特 别 是 海马 部 位 神经 元 损 
伤 。 低 血糖 对 大 脑 的 影响 促使 人 们 用 更 积极 的 方法 来 控制 有 缺 血 危险 患者 的 血糖 水 平 。 
最 近 研究 报道 ， 血 糖 控制 在 100 ~ 140 mg/dL， 低 血糖 的 发 生 率 仅 为 0. 2% 。 高 血糖 可 以 
用 输 注 胰岛 素 葡 萄 糖 进行 控制 ， 但 血糖 水 平 须 严密 监测 ， 防 止 低 血糖 也 非常 重要 。 目 
前 普遍 的 做 法 是 输 注 胰岛 素 - 葡萄糖- 钾 可 以 安全 控制 血糖 水 平 。 


四 、 动 脉 血 二 氧化 碳 分 压 


动脉 血 二 氧化 碳 分 压 (PaC0,) 与 脑 血 流 在 生理 范围 内 呈 线 性 关系 ， 过 度 通气 成 为 
脑 复苏 的 重要 措施 。 降 低 PaCO, 可 减少 动脉 流通 截面 直径 ， 因 而 使 脑 血 流 灌注 压 减少 ， 
这 可 抵消 颅 内 压力 的 增高 。 然 而 ， 在 心肺 复苏 期 间 使 用 过 度 通气 有 助 于 增加 胸 内 压力 ， 
从 而 降低 灌注 压 。 因 此 ， 目 前 在 脑 复苏 时 几乎 不 支持 过 度 通气 。 

PaC0, 是 响 脑 血 流 和 脑 血 容量 的 重要 参数 。 低 碳酸 血 症 可 以 降低 脑 血 流量 、CBV 
和 颅 内 压 。 因 此 ， 过 度 通气 往往 被 用 于 大 面积 颅 内 损伤 和 颅 内 高 血压 及 术 中 需 “ 脑 松 
弛 ”情况 。 短 期 内 临时 使 用 过 度 通气 显而易见 是 有 利 的 ， 但 值得 关注 的 是 中 枢 神经 系 
统 在 缺 血 或 外 伤 性 损伤 时 ， 患 者 的 脑 血 流量 是 否 会 因 酸 血 症 减少 而 加 重 脑 的 损伤 。 预 
防 性 过 度 通气 对 脑 卒 中 患者 无 益 。 事 实 上 ， 实验 室 研究 已 表明 缺 血 性 脑 损 伤 患者 的 低 
碳酸 血 症 可 显著 降低 脑 血 流量 ， 临 床上 预防 性 过 度 通 气 往往 加 重病 情 ， 区 域 性 脑 缺 血 
随 低 碳酸 血 症 而 急剧 恶化 。 因 此 ， 鼎 脑 损 伤 早期 应 避免 预防 性 过 度 通气 。 倘 若 应 用 过 
度 换 气 ， 当 达到 预定 目标 时 应 随时 停止 。 


五 、 动 脉 血 氧 分 压 


一 般 对 缺 血 组 织 的 最 佳 供 氧 可 得 到 较 佳 的 结果 。 缺 氧 是 导致 组 织 死亡 最 主要 的 原 
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因 。 然 而 ， 脑 组 织 再 灌注 时 由 于 氧 代谢 的 紊乱 ， 高 氧 可 增加 活性 氧 诱导 形成 的 二 次 脑 
组 织 损伤 ， 进 而 加 重 其 损害 。 关 于 人 类 复苏 时 最 佳 Pa0, 的 资料 很 少 。 一 项 围 产 期 回顾 
性 分 析 发 现 ， 在 新 生 儿 复苏 或 早产 儿 中 ， 高 氧 或 低 二 氧化 碳 状 态 长 期 效果 更 差 。 其 他 
研究 也 发 现 40% 的 氧气 比 100% 的 氧气 更 能 促进 Apgar 评分 迅速 正常 化 。 


(EORR) 
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第 二 十 二 章 神经 外 科 围 手术 
期 麻醉 并 发 症 


神经 外 科 围 手术 期 发 生 麻醉 并 发 症 涉及 患者 的 疾病 情况 、 麻 醉 医 生 素质 和 技术 水 
平 、 麻 醉 药 及 麻醉 相关 设备 等 多 方面 问题 ， 其 中 麻醉 医生 起 主导 作用 。 术 前 、 术 中 对 
病情 判断 错误 ， 特 别 是 对 麻醉 风险 丧失 警惕 ， 均 可 导致 麻醉 并 发 症 的 发 生 。 在 很 多 情 
况 下 ， 麻 醉 并 发 症 的 发 生 牵涉 到 患者 的 并 存 病 、 创 伤 及 手术 引起 的 病理 生理 变化 等 因 
素 ， 因 此 完全 避免 麻醉 并 发 症 发 生 很 难 做 到 ， 但 如 果 麻 醉 医 生 能 意识 到 在 围 手 术 期 各 
阶段 都 有 可 能 发 生 麻醉 并 发 症 ， 并 制定 出 必要 的 防范 措施 ， 则 可 减少 并 发 症 的 发 生 。 
下 面 对 神 经 外 科 围 手术 期 麻醉 并 发 症 作 分 类 介绍 。 


一 、 循 环 系统 并 发 症 


(一 ) 低 血 压 


低 血压 指 血压 降低 幅度 超过 麻醉 前 20% 或 收缩 压 降低 达到 80 mmHg。 神 经 外 科 全 
麻 期 间 发 生 低 血压 的 原因 有 

1. 麻醉 因素 ”各 种 麻醉 药物 引起 的 心肌 抑制 及 血管 扩张 作用 ， 过 度 通 气 所 致 的 低 
碳酸 血 症 ， 使 用 利尿 剂 后 排尿 过 多 导致 的 低 血 容量 ， 以 及 低 体温 等 影响 ， 均 可 导致 不 
同 程度 的 低 血压 。 

2. 手术 因素 ” 术 中 失血 多 而 未 能 及 时 补充 ， 或 止血 困难 ， 出 血 过 多 。 

3. 患者 因素 ” 术 前 即 有 明显 低 血 容量 而 未 予以 纠正 、 肾 上 腺 皮质 功能 衰 总 、 严 重 
低 血糖 、 血 浆 儿 茶 酚 胺 急剧 降低 、 心 律 紊 乱 或 急性 心肌 梗死 ， 都 可 以 伴 有 不 同 程度 低 
血压 。 低 血压 和 心率 增 快 者 ， 应 查 明 原因 。 闭 合 性 颅 脑 外 伤 或 脑 瘤 患 者 ， 一 般 极 少 出 
现 低 血 压 和 心动 过 速 ， 一 旦 提示 有 其 他 并 发 症 ， 如 肝 脾 破 裂 、 肾 损伤 、 骨 折 、 胸 部 挤 
压 伤 等 ， 应 及 时 输液 、 补 充血 容量 、 纠 正 休克 后 方 可 手术 ， 必 要 时 对 颅 脑 和 其 他 损伤 
部 位 同时 手术 止血 。 对 于 儿童 来 讲 ， 头 部 伤口 出 血 就 会 导致 血压 明显 下 降 。 痊 髓 受到 
损伤 时 ， 疹 体 休 克 导 致 交感 神经 阻 断 ， 从 而 引起 血压 下 降 。 

神经 外 科 患 者 收缩 压低 于 80 mmHg 往往 预后 不 好 ， 因 此 伴 有 低 血 压 出 现时 应 先 处 
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理 低 血 压 。 通 常 麻醉 医生 认为 ， 胶 体液 比 晶体 液 更 能 有 效 地 防止 脑 水 肿 ， 进 行 容量 复 
苏 时 应 首先 输 注 胶体 液 和 血液 。 严 重 低 血 压 时 ， 可 以 短暂 使 用 血管 活性 药物 提升 血压 。 
有 创 血 压 、 颅 内 压 、 中 心静 脉 压 及 肺动脉 压 的 监测 ， 对 患者 均 有 意义 ， 但 是 在 实施 这 
些 操作 时 不 能 耽误 诊断 和 治疗 。 


(二 ) 高 血压 


高 血压 是 指 血 压 升 高 超过 麻醉 前 的 20% ， 血 压 过 高 则 是 血压 升 高 超过 麻 酬 前 30 
mmHg。 严 重 高 血压 常 可 引起 脑 卒 中 〈 脑 出 血 、 脑 梗死 、 高 血压 脑病 ) 。 麻 醉 期 间 发 生 
高 血压 的 原因 有 : 

1. 麻醉 因素 气管 插 管 操作 ， 某 些 麻醉 药物 作用 ， 缺 氧 及 CO, 蓄积 早期 。 

2. 手术 因素 颅 内 手术 时 牵 拉 额 叶 或 刺激 第 V 、 信 、X 脑 神经 ， 可 引起 血压 升 高 。 

3. 患者 因素 ”部 分 高 血压 脑 出 血 的 患者 入 院 时 伴 有 血压 升 高 ， 此 时 是 否 控 制 血压 
要 根据 具体 情况 而 定 。 一 般 收 缩 压 不 高 于 200 mmHg 者 可 不 进行 降 压 处 理 ， 而 应 积极 进 
行 其 他 手术 准备 ， 和 否则 可 因 血 压 降低 而 导致 正常 脑 组 织 缺 血 ， 或 因 降 压 引起 的 颅 内 压 
降低 加 重 颅 内 出 血 。 术 中 尽量 维持 血压 平稳 ， 由 于 高 血压 患者 脑 血管 自身 调节 功能 已 
经 发 生 了 变化 ， 为 防止 引起 正常 脑 组 织 缺 血 ， 一 般 不 推荐 术 中 采用 控制 性 低 血 压 。 

4. 对 血压 控制 的 要 求 ”动脉 瘤 手 术 时 ， 暂 时 阻 断 血 流 可 以 方便 动脉 瘤 的 夹 闭 。 这 
时 可 以 维持 或 轻微 地 提高 血压 ， 增 加 由 于 动脉 夹 团 造成 短暂 血 供 减少 区 域 的 侧 支 灌注 
压 。 相 反 ， 在 直接 夹 闭 动脉 瘤 时 ， 调 低 血压 能 降低 动脉 瘤 内 压 ， 从 而 减少 由 于 手术 操 
作 造 成 动脉 瘤 破裂 的 发 生 率 。 


(三 ) 术 中 心律 失常 


海绵 窦 区 域 肿瘤 应 注意 术 中 出 血 的 问题 ， 术 中 对 三 叉 神经 的 刺激 而 引起 血压 升 高 、 
心率 减 慢 甚至 心跳 又 停 ， 颈 静脉 孔 区 的 肿瘤 术 中 刺激 迷走 神经 也 可 出 现 血压 不 稳定 和 
心律 不 稳定 的 情况 。 适 时 提醒 手术 医生 停止 手术 操作 ， 如 果 效 果 不 佳 ， 给 予 对 证 治疗 
措施 。 

患者 术 前 已 存在 循环 系统 器 质 性 病变 ， 往 往 合 并 有 心律 失常 ， 如 心房 纤 富 、 频 发 
室 性 期 前 收缩 等 ， 在 手术 中 由 于 手术 因素 、 失 血 、 酸 碱 失衡 、 电 解 质 泰 乱 等 ， 容 易 使 
心律 失常 加 重 ， 当 患者 出 现 心律 失常 的 时 候 ， 应 针对 病因 处 理 ， 必 要 时 使 用 抗 心 律 失 
常 的 药物 。 


二 、 呼 吸 系统 并 发 症 


1. 上 呼吸 道 梗阻 ”神经 外 科 手 术 发 生 上 呼吸 道 梗阻 的 情况 多 见于 无 气管 插 管 的 静 
脉 麻醉 。 由 于 使 用 镇 静 药 、 镇 痛 药 ， 当 患者 仰卧 时 由 于 重力 的 作用 ， 容 易 发 生 舌 后 坠 ， 
特别 是 舌 体 过 大 、 身 体 短 胖 、 颈 短 、 咽 后 壁 淋 巴 组 织 增生 以 及 扁桃 体 肥大 者 ， 更 易 发 
生 。 当 舌 后 坠 阻塞 咽 部 后 ， 多 为 不 完全 阻塞 ， 患 者 随 呼吸 发 出 强 弱 不 等 的 身 声 ，SpO: 
会 偏 低 ; 如 为 完全 阻塞 ， 则 无 身 声 ， 只 见 呼吸 动作 而 无 呼吸 交换 ，SpO, 呈 进 行 性 下 降 
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如 未 及 时 发 现 ， 可 引起 缺 氧 等 严重 后 果 ， 甚 至 心跳 又 停 。 应 立即 托 起 下 颌 ， 必 要 时 畏 
助 通气 ， 放 置 口 咽 或 鼻 咽 通气 道 是 解除 舌 后 坠 引起 的 上 气 道 阻塞 的 有 效 方法 。 

2. 通气 异常 ”神经 外 科 麻 醉 插 管 以 往 基本 选用 普通 型 气管 导管 ， 插 管 后 由 于 体位 
的 改变 ， 特 别 是 俯卧 位 、 半 俯卧 位 、 侧 身 头 过 曲 位 等 ， 加 之 普通 型 气管 导管 在 患者 体 
温 的 作用 下 ， 在 口腔 段 变 软 ， 非 常 容易 发 生气 管 导管 打折 、 扭 曲 等 ， 造 成 术 中 通气 异 
常 。 目 前 ， 主 张 在 神经 外 科 麻 醇 最 好 选用 加 强 型 气管 导管 ， 避 免 气管 导管 打折 、 扭 曲 
情况 的 发 生 。 术 中 要 加 强 监测 ， 注 意气 道 压力 、 呼 气 末 CO, 波形 变化 、Sp0, 变化 等 情 
况 。 

3. 喉 痉 挛 与 支气管 痉挛 ” 喉 痉 杰 与 支气管 痉挛 常见 于 哮喘 、 慢 性 支气管 炎 、 肺 气 
肿 、 过 敏 性 鼻炎 等 患者 ， 此 类 患者 气 道 对 外 来 异物 刺激 容易 引起 高 敏感 性 气 道 反应 。 

(1) WEE 它 是 呼吸 道 的 保护 性 反射 一 一 声 门 闭 合 反射 过 度 亢进 的 表现 ， 临 床 
表现 为 吸 气 性 呼吸 困难 ， 可 伴 有 高 调 的 吸 气 性 哮 鸣 音 。 正 常情 况 下 声 门 闭合 反射 是 使 
声 门 关闭 ， 以 防 异 物 或 分 泌 物 进入 气 道 。 喉 痉挛 则 是 因 支 配 咽 喉 部 的 迷走 神经 兴奋 性 
增强 ， 使 咽喉 部 应 激 性 增高 致使 声 门 关闭 活动 增强 。 在 某 些 神经 外 科 手 术 选 择 静 脉 全 
身 麻醉 ， 如 硫 喷 届 钠 静脉 麻醉 时 引起 喉 闪 挛 比较 常见 。 喉 痉挛 多 发 生 于 全 麻 工 ~ 工期 
麻醉 深度 ， 其 诱发 原因 是 低 氧 血 症 、 高 碳酸 血 症 、 口 咽 部 分 泌 物 与 反 流 胃 内 容 物 刺激 
咽喉 部 以 及 口 咽 通气 道 、 直 接 喉 镜 、 气 管 插 管 操作 等 直接 刺激 喉 部 均 可 诱发 只 痉挛 。 

喉 痉 挛 在 去 除 局 部 刺激 后 会 自行 缓解 ， 中 度 者 需 用 面 单 加 压 吸 氧 治 疗 ， 重 度 者 可 
用 粗 输液 针头 行 环 甲 膜 穿 刺 吸 氧 ， 或 静脉 注射 肌肉 松弛 剂 解除 痉挛 ， 然 后 加 压 吸 氧 或 
立即 行 气管 插 管 进行 人 工 通气 。 

(2) 支气管 痉挛 : 在 支气管 平滑 肌 过 度 敏 感情 况 下 ， 外 来 刺激 如 气管 插 管 、 反 流 
误 吸 、 吸 痰 等 都 可 以 引起 支气管 痉挛 。 某 些 药物 如 硫 喷 妥 钠 、 吗 啡 、 阿 曲 库 铵 、 明 胶 
类 人 工 代 血 桨 等 均 有 可 能 引起 支气管 肥大 细胞 释放 组 胺 ， 也 可 引发 支气管 痉挛 。 

支气管 痉挛 表现 为 呼 气 性 呼吸 困难 ， 呼 气 期 延长 ， 常 伴 哮 鸣 音 ， 心 率 加 速 ， 甚 至 
心律 失常 。 机 械 通气 时 ， 往 往 有 气 道 压力 升 高 ， 听 诊 呼吸 音 减 弱 ， 可 闻 及 哮 鸣 音 。 由 
于 通气 量 不 足 ， 可 表现 为 Sp0, 下 降 。 小 儿 较 成 年 人 容易 发 ， 而 且 症 状 重 ， 风 险 更 大 。 

发 现 支气管 痉 杰 可 静脉 给 予 糖 皮质 激素 ， 如 地 塞 米 松 、 甲 强 龙 等 ， 必 要 时 给 予 解 
总 药 如 氨 茶 碱 ， 如 准备 有 表面 激素 喷雾 剂 ， 可 以 直接 口腔 或 导管 内 喷雾 。 对 严重 支 气 
管 痉挛 常 需 用 p. 受 体 兴 奋 药 治疗 ， 已 证 实 氧 胺 酮 是 有 效 治 疗 哮喘 持续 状态 药物 之 一 。 
对 气管 痉挛 ， 需 加 深 麻 醉 ， 追 加 肌 松 药 。 


三 、 围 手术 期 颅 内 高 压 


颅 内 高 压 指 颅 内 压 持 续 超 过 15 mmHg。 造 成 颅 内 高 压 的 因素 很 多 ， 可 分 为 颅 内 因 
素 和 颅 外 因素 两 部 分 。 其 中 颅 内 因素 包括 脑 组 织 体积 的 增 大 、 颅 内 占 位 性 病变 、 脑 峭 
液 循环 障碍 等 ; 颅 外 因素 包括 颅 腔 狭小 、 动 脉 血压 或 静脉 压 持 续 升 高 、 恶 性 高 热 、 输 
血 输液 过 量 、 胸 腹腔 内 压力 长 时 间 增 高 、 体 位 不 当 、 缺 氧 、 二 氧化 碳 蓄积 等 。 颅 内 压 
增高 的 处 理 需 针 对 病因 进行 相关 处 理 ， 必 要 时 需 紧 急 手术 处 理 。 颅 内 高 压 治疗 总 的 原 
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则 是 : 原 发 病 与 继 发 病症 兼治 。 降 低 颅 内 压 是 临时 性 措施 ;解除 颅 内 压 增高 的 原因 和 
终止 其 发 病 机 制 是 根治 性 治疗 。 对 急性 颅 内 高 压 患者 必须 首先 处 理 危及 生命 的 病情 ， 
包括 止血 、 保 持 呼吸 道 通畅 、 充 分 供 氧 、 有 效 治疗 休克 、 提 升 血压 以 维持 脑 灌注 压 
以 及 有 效 降 低 颅 内 高 压 。 这 些 都 是 为 下 一 步 紧 急 手术 做 好 准备 。 对 慢性 颅 内 高 压 主要 
是 针对 原 发 病 进 行 确诊 和 治疗 ， 采 取 直 接 降 低 颅 内 压 的 措施 虽然 重要 ， 但 不 能 替代 原 
发 病 的 手术 治疗 。 作 为 麻醉 医生 一 般 可 通过 两 种 途径 来 达到 降低 颅 内 压 的 目的 : 药物 
性 降低 颅 内 压 和 生理 性 降低 颅 内 压 。 


(一 ) 药物 性 降低 颅 内 压 措施 


1. 渗透 性 脱水 剂 ”其 原理 是 通过 提高 血浆 渗透 压 ， 使 多 余 的 细胞 内 水 分 进入 血管 ， 
经 肾脏 排出 体外 达到 降 压 目的 ， 以 缓解 颅 内 压 增 高 。 同 时 可 防止 和 缓解 脑 水 肿 。 脱 水 
应 以 减少 细胞 内 液 和 血管 外 液 为 主 ， 而 血管 内 液 应 至 少 保持 正常 并 适当 稀释 。 脱 水 时 
应 维持 血浆 胶体 渗透 压 不 低 于 15 mmHg， 血 浆 清 蛋 白 在 30 g/L 以 上 ， 维 持 血液 渗透 压 
在 280 ~330 mmol/L, 

2. 襟 利尿 剂 ” 抑 制备 襟 升 支 粗 段 对 原 尿 的 重 吸收 ， 使 到 达 远 端 肾 小 管 和 集合 管 的 
尿 液 增多 而 产生 利尿 作用 。 其 代表 性 药物 是 呐 塞 米 ， 呐 塞 米 20 ~ 40 mg 静脉 注射 后 30 
min 开始 发 挥 其 降低 颅 内 压 的 作用 。 

3. 肾上腺 皮质 激素 ”能 增强 和 调整 血 脑 屏 障 功 能 ， 降 低 毛 细 血 管 通 透 性 ， 减 少 脑 
冰 液 的 产生 。 肾 上 腺 皮质 激素 对 脑 水 肿 的 预防 作用 强 于 逆转 脑 水肿 的 作用 ， 因 此 需 早 
期 运用 。 其 代表 性 药物 为 地 塞 米松 ， 一 般 10 ~30 mg 静脉 注射 。 

4. 高 张 液体 ”高 张 液体 较 高 的 渗透 压 可 以 使 组 织 脱水 ， 可 以 使 脱出 的 水 分 保留 在 
血管 内 ,经 血液 循环 由 肾脏 排出 。 高 张 液体 一 般 指 由 7.5% 的 氧化 钠 溶液 和 6% 09 7, 
基 淀 粉 组 成 的 混合 液 。 


(二 ) 生理 性 降低 颅 内 压 措 施 


1. 过 度 通 气 ”通过 呼吸 机 施行 过 度 通气 ， 使 PaCO, 降低 ， 可 使 脑 血 管 收缩 、 脑 血 
流量 减少 和 脑 血 容量 降低 ， 从 而 降低 颅 内 压 。 临 床上 常 通过 过 度 通 气 来 达到 降 颅 内 压 
的 目的 ,一般 需 将 PaC0, MESE 25 ~ 30 mmHg， 每 降低 1 mmHg 使 脑 血 流量 减少 2% ~ 
490; 同时 过 度 通 气 可 以 使 中 心静 脉 压 降低 ， 利 于 静脉 回 心 血 流 ; 可 以 使 正常 脑 血管 收 
缩 而 脑 梗死 区 周围 血管 麻痹 不 受 PaCO, 影响 ， 从 而 使 血液 由 正常 脑 区 “分 流 ” 到 梗死 
区 ， 改 善 梗死 区 供血 。 但 是 ， 长 时 间 的 过 度 通 气 会 使 乳酸 生成 增多 ， 有 可 能 引起 脑 水 
肿 加 重 或 者 产生 循环 抑制 。 因 此 ， 要 控制 PaC0, 的 降低 程度 和 时 间 ， 可 采用 间断 过 度 
通气 措施 。 

2. 高 压 氧 疗法 ”高 压 氧 可 使 脑 血管 收缩 ， 脑 血 流量 和 脑 血 液 容积 减少 ， 从 而 使 颅 
内 压 降低 。 两 个 大 气压 的 高 压 氧 可 使 Pa0, 增加 到 1000 mmHg， 使 颅 内 压 迅速 降低 
30% 。 高 压 氧 引起 脑 血 流量 减少 ， 仅 为 过 度 通气 的 1/3 ， 所 以 降 颅 内 压 效果 较 弱 。 高 压 
氧 可 使 血 氧 含量 增高 ， 增 加 氧 的 弥散 率 和 弥散 范围 ; 增加 脑 组 织 储 氧 量 ; 使 脑 血管 收 
缩 ; 促进 脑 血 管 修复 ; 清除 自由 基 和 缓解 钙 通道 的 异常 开放 ; 使 ATP 水 平 增高 ; 促进 
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神经 组 织 修复 ; 对 脑 电 活动 有 保护 作用 ， 有 利于 昏迷 患者 的 苏醒 。 

3. 气管 内 吹 气 法 (tracheal gas insuflation, TCI) — 颅 内 高 压 伴 成 人 呼吸 窘迫 综合 
征 (ARDS) 的 通气 处 理 比较 困难 。 治 疗 颅 内 高 压 需 要 降低 PaCO, 和 肺 内 压 ， 而 治疗 
ARDS 需要 较 高 的 PaC0, 和 使 用 呼 气 终 末 正 压 (PEEP) 。 为 提高 ARDS 患者 的 氧 分 压 ， 
常 使 用 反比 通气 〈 吸 呼 比 大 于 1) 和 较 高 的 呼吸 频率 ， 气 道内 压力 甚 高 。 为 降低 颅 内 
压 而 不 增加 气压 伤 ，Levy 使 用 TGI 治疗 2 例 此 类 患者 ， 先 在 气管 导管 内 放 细 管 〈 内 径 
1.1 mm) 距 隆 突 上 2 cm， 持 续 给 氧 4 L/min, 1 h 内 颅 内 压 持 续 降 低 而 PaCO, 仍 在 50 
mmHg 以 上 。 过 度 通 气 降 颅 内 压 的 作用 仅 能 持续 6 h， 而 TGI 能 持续 降低 颅 内 压 ， 但 其 
机 制 尚 不 清楚 。 

4. 低温 疗法 ”低温 可 降低 代谢 率 ， 体 温 每 降低 1 YX ， 脑 耗 氧 量 降低 5% ， 同 时 脑 血 
流量 减少 ， 脑 容积 缩小 和 颅 内 压 下 降 。 低 温 还 降低 脑 细胞 通 透 性 ， 从 而 减轻 脑 水 肿 。 
用 于 治疗 颅 内 压 增高 的 低温 度数 以 32 ~35 "C 为 宜 ， 先 给 予 冬眠 药 以 控制 机 体 御寒 不 良 
反应 ， 然 后 施行 物理 降温 ， 用 冰袋 置 于 四 肢 大 动脉 处 ， 头 戴 冰 帽 ， 控 制 体温 降 至 预定 
温度 。 低 温 疗法 最 适用 于 严重 脑 外 伤 患者 ， 低 温 可 增加 未 被 破坏 脑 细胞 对 缺 氧 的 耐 受 
力 ， 伤 后 3 h 内 开始 降温 的 疗效 最 好 ; 心肺 复苏 后 脑 缺 氧 应 用 低温 治疗 ， 具 有 重要 价 
值 。Shiozaki 给 严重 脑 外 伤 患者 在 限制 液体 人 量 、 过 度 通 气 和 大 剂量 巴 比 妥 治疗 下 ， 施 
行 34 忆 轻 度 降 温 ， 认 为 能 显著 降低 脑 血 流 、 动 静脉 氧 含量 差 和 脑 氧 代谢 率 ， 增 加 存活 
率 和 减少 病 残 率 。 

低温 治疗 中 应 避免 寒战 发 生 ， 否 则 全 身 耗 氧 增 加 ， 反 而 升 高 血压 和 颅 内 压 ; 复 温 
过 程 中 应 注意 复 温 休克 (rewarming shock) ， 因 复 温 时 的 血管 扩张 可 导致 严重 血压 降低 。 
快速 复 温和 术 后 体温 过 高 与 神经 功能 并 发 症 风险 有 关联 ， 复 温 到 34 "C 比 复 温 到 37 更 
能 改善 术 后 神经 功能 ， 建 议 避 免 术 中 或 术 后 体温 过 高 。 

5. 脑室 外 引流 ”多 用 于 严重 急性 脑 外 伤 ， 宣 在 伤 后 72 h 以 后 进行 ， 此 时 脑 水 肿 开 
始 消退 ， 而 脑 疹 液 产量 增多 、 脑 峭 液 动力 学 障碍 ， 脑 室 扩大 ， 颅 内 压 增高 较 早期 更 甚 。 
引流 管 高 度 不 应 低 于 180 mm， 以 免 引 起 脑室 塌陷 而 出 现 颅 内 血肿 。 

6. 手术 体位 ”患者 手术 体位 的 摆 放 与 脑 保 护 有 直接 关系 。 要 充分 考虑 体位 对 颅 内 
压 、 脑 血 流 和 呼吸 的 影响 ， 避 免 过 度 届 曲 颈 部 致使 脑 静脉 回流 和 通气 障碍 ， 同 时 避免 
颈 部 关节 及 神经 受 损伤 。 头 部 应 高 于 心脏 平面 ， 可 降低 双 侧 颈 静 脉 压 和 颅 内 压 ， 可 将 
手术 床 的 上 半 部 抬 高 或 头 高 脚 低位 ， 头 部 抬 起 15° ~30°， 但 不 要 超过 45°， 否 则 有 气 检 
的 危险 。 

长 期 颇 内 高 压 、 频 繁 呕吐 、 不 能 进食 、 有 脱水 及 电解 质 率 乱 者 ， 术 前 应 尽量 纠正 ， 
同时 降 颅 内 压 、 高 营养 及 纠正 电解 质 亲 乱 ， 待 豪 竭 状 态 改善 3 ~ 5 d、 病 情 稳定 后 再 行 
开 颅 手术 。 由 于 中 枢 介 导 的 内 分 小 紊乱 ， 如 垂体 肿瘤 合并 血糖 增高 、 颅 啊 管 瘤 合 并 尿 
崩 症 等 ， 应 结合 病情 对 症 处 理 。 


四 、 体 位 引起 的 并 发 症 
神经 外 科 手术 大 多 需 在 全 麻 下 施行 ， 有 些 手术 需要 采取 特殊 体位 。 体 位 对 中 枢 神 
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经 系统 、 呼 吸 系统 和 心血 管 系统 都 可 能 带 来 不 利 影响 ， 特 别 在 一 定 深度 全 麻 下 容易 发 
生 严重 抑制 和 代 偿 失调 。 手 术 者 单纯 追求 操作 便利 的 特殊 体位 而 不 顾 患 者 生命 安全 
或 麻醉 者 一 味 强调 该 体位 对 麻醉 管理 有 困难 而 拒绝 安置 ， 都 是 不 恰当 的 ， 关 键 在 于 了 
解 各 种 体位 对 生理 状态 的 影响 程度 ， 如 何 加 以 避免 ， 或 将 影响 缩小 至 最 低 程度 。 


(一 ) 俯卧 位 


如 果 能 将 骨盆 和 下 肢 用 橡胶 围 或 充气 垫 等 包 庄 和 垫 撑 ， 以 利于 下 肢 血 液 回流 ， 则 
对 心血 管 系统 影响 不 大 ， 否 则 因 腹部 受 压 可 造成 下 腔 静 脉 受 阻 ， 致 血压 下 降 及 誉 髓 手 
术 区 大 量 活血 ， 若 将 双 腿 下 险 ， 则 血压 更 不 稳定 。 而 且 俯卧 位 对 胸部 及 腹部 的 压迫 
可 造成 通气 不 足 ， 特 别 是 对 横 甩 挤 压 ， 可 严重 阻碍 患者 有 效 呼吸 。 术 中 必须 严密 监测 
通气 量 和 呼吸 频率 。 应 避免 眼 受 压 〈 可 致 视网膜 受 压 而 失明 ) ， 前 额 、 烙 骨 受 压 (可 引 
起 局 部 软组织 坏死 ) 或 俯卧 头 高 位 〈 可 发 生气 栓 及 循环 抑制 ) 。 


(二 ) 坐位 


坐位 常用 于 后 颅 窝 、 延 脑 和 颈 散 手术 ， 容 易 发 生 空气 栓塞 、 低 血压 、 气 脑 、 硬 膜 
下 血肿 、 周 围 神经 压迫 性 损害 、 四 肢 麻痹 、 口 腔 分 泌 物 反 流 误 吸 等 并 发 症 ， 目 前 已 较 
少 采 用 。 但 坐位 有 其 优点 ， 如 手术 视野 暴露 好 ， 静 脉 回流 好 ， 利 于 脑 峭 液 引流 和 降低 
颅 内 压 。 因 此 仍 有 神经 外 科 医 生 喜 欢 采 用 坐位 手术 。 坐 位 对 血 流动 力学 的 影响 较 大 
对 神志 清楚 的 患者 心 排出 量 可 减少 18% ， 对 心血 管 储备 能 力 降低 的 患者 可 减少 50% , 
对 N20 - 氟 烷 麻醉 患者 ， 颈 内 动脉 血 流量 可 减少 32% 。 对 术 前 有 心力 衰竭 史 、 严 重 冠 
状 动脉 硬化 或 脑 血管 阻塞 的 患者 ， 坐 位 手术 属相 对 禁忌 证 。 坐 位 手术 中 应 积极 预防 低 
血压 ， 措 施 有 双 下 肢 弹性 绷带 包 庄 ; 术 前 补充 适量 血 和 液体 ; 提高 交感 张力 ， 少 用 血 
管 扩张 药 ; 避免 深 麻醉 ;控制 呼吸 压力 不 宜 过 大 ; 必要 时 给 少量 升 压 药 等 。 坐 位 手术 
中 容易 出 现 的 并 发 症 是 静脉 空气 栓塞 。 

当 被 开放 的 静脉 压力 低 于 大 气压 时 就 会 发 生 静 脉 栓塞 。 在 手术 过 程 中 ， 只 要 手术 
切口 高 于 心脏 水 平 就 有 可 能 发 生 栓塞 。 坐 位 开 颅 手术 时 ， 静 脉 空 气 栓塞 率 最 高 可 达 
2096 ~40% 。 

静脉 空气 栓塞 造成 的 生理 影响 取决 于 空气 进入 静脉 的 量 和 速度 以 及 患者 是 否 存在 
卵 圆 孔 未 闭 (1096-2590 的 发 生 率 ) 。 空 气 栓 子 进 入 静脉 系统 通常 停留 在 肺 循环 ， 栓 子 
中 的 气体 最 终 进入 到 肺泡 被 排出 体外 ， 然 而 卵 圆 孔 未 闭 者 使 空气 更 容易 进入 体循环 。 
大 多 数 患 者 能 够 耐 受气 体 小 栓 子 ， 当 进入 的 气体 量 超过 肺 的 清除 能 力 ， 肺 动脉 压 会 迅 
速 升 高 ， 导 致 右 心室 后 负荷 增加 ， 最 终 导致 心 排出 量 下 降 。 氧 化 亚 氨 可 使 进入 的 气体 
体积 增加 ， 明 显 加 重 少量 空气 栓塞 对 机 体 的 影响 ， 因 此 许多 麻醉 医生 主张 坐位 手术 时 
不 应 使 用 氧化 亚 氮 。 

一 般 只 有 较 大 量 的 气体 进入 到 静脉 才 会 出 现 明显 的 临床 症状 。 首 先 表现 出 来 的 是 
呼吸 末 CO, 分 压 或 动脉 血 氧 饱和 度 的 降低 ， 继 而 可 能 出 现 血 流动 力学 的 改变 。 血 流动 
力学 发 生 改 变 ， 如 突然 的 低 血压 ， 虽 然 通 气功 能 正常 ， 但 肺脏 的 灌注 下 降 ， 从 而 导致 
肺 的 死 腔 增加 ， 有 可 能 PaCO, 仅仅 轻微 升 高 。 更 为 严重 的 是 当 大 量 空气 快速 进入 静脉 
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系统 时 ， 心 腔 内 空气 损害 三 尖 状 和 肺动脉 办 功能 或 阻塞 肺 细小 动脉 ,使 右 心室 流出 道 
梗阻 ， 导 致 突然 的 循环 停止 。 

伴 有 卵 圆 孔 未 闭 的 患者 ， 尤 其 是 正常 心房 压 被 逆转 的 情况 下 ， 更 容易 发 生体 循环 
的 空气 栓塞 。 体 循环 空气 栓塞 〈 又 称 反 常 空气 栓塞 ) 会 导致 脑 卒中 或 冠 脉 阻塞 ， 而 且 
在 手术 后 才 表 现 出 明显 的 临床 症状 。 低 血 容量 和 使 用 PEEP 可 能 会 加 重 这 种 情形 。 一 些 
研究 表明 ， 即 使 在 心脏 循环 周期 中 平均 左 房 压力 高 于 右 房 压 力 ， 但 是 在 某 段 时 间 右 房 
压力 也 可 能 高 于 左 房 压 力 ， 从 而 导致 静脉 空气 栓 子 经 过 肺 循环 进入 动脉 系统 ， 因 此 建 
议 静 脉 输液 时 即使 小 空气 泡 都 应 避免 。 

静脉 空气 栓塞 的 处 理 ; 

(1) 一 旦 发 生 空气 栓塞 ， 要 立即 通知 手术 医生 ， 在 手术 野 内 充满 或 注 满 盐水 、 颅 
骨 的 边缘 涂抹 骨 蜡 ， 直 至 寻找 到 空气 的 人 口 。 

(2) 如 果 使 用 了 氧化 亚 氮 ， 应 立即 停止 吸入 ， 给 予 100% 的 纯 氧 吸入 。 

(3) 通过 中 心静 脉 导管 抽 吸 进入 的 空气 。 

(4) 加 强 输液 ， 提 高 血管 内 容量 ， 提 高 中 心静 脉 压 ， BOUE. 

(5) 血 流动 力学 发 生 改 变 时 ， 应 使 用 血管 活性 药物 ， 纠 正 低 血压 等 。 

(6) 压迫 双 侧 颈 内 静脉 提高 颅 内 静脉 压力 ， 减 慢 空 气 进入 的 速度 ， 而 且 血 液 回 流 
有 助 于 明确 空气 的 来 源 。 

(T) 如 果 上 述 方法 失败 ， 立 即将 患者 的 头 部 置 于 头 低位 ， 迅 速 关闭 切口 。 循 环 停 
止 时 ， 要 立即 将 患者 置 于 平 卧 位 ， 按 照 高 级 生命 支持 步骤 进行 复苏 。 

空气 进入 体内 是 否 产生 临床 症状 取决 于 三 个 因素 : 空气 进入 的 数量 、 空 气 进入 的 
速度 和 有 无 房间 隔 缺 损 。 损 伤 机 制 和 最 终 的 器 官 功能 紊乱 程度 取决 于 空气 进入 的 速度 。 

反常 空气 栓塞 ( paradoxical air embolism, PAE); 静脉 空气 栓塞 引起 肺动脉 高 压 ， 
当 有 心房 右 向 左 分 流 时 ， 空 气 可 以 通过 未 闭 的 卵 圆 孔 处 分 流 ， 分 布 到 周身 循环 。 空 气 
可 进入 冠状 循环 ， 引 起 心肌 缺 血 或 心律 失常 ; 进入 到 脑 循环 的 空气 会 引起 脑 梗死 或 仅 
在 CT 上 见 到 多 发 的 小 面积 梗死 。 

如 果 怀 疑 患者 有 空气 栓塞 ， 应 使 用 经 食管 超声 心动 图 检查 (transesophageal echo- 
cardiography，TEE) 。 心 前 区 多 普 勒 探头 对 于 监测 心 内 空气 是 非常 灵敏 的 装置 ， 可 以 检 
测 到 0.05 mL/kg 的 空气 ， 目 前 已 成 为 空气 栓塞 的 标准 检测 工具 。 监 测 静 脉 空气 栓塞 的 
其 他 方法 包括 肺动脉 压 监测 、 连 续 动 脉 氧 和 CO, 浓度 监测 等 。PirCO, 的 变化 对 静脉 空 
气 栓塞 监测 也 很 有 意义 ， 它 在 多 普 勒 探测 到 静脉 空气 栓塞 后 出 现 。PerC0, 的 变化 先 于 
任何 血 流动 力学 的 临床 改变 。 进 入 到 肺 循环 的 空气 栓 子 增加 了 肺泡 死 腔 量 ， 可 使 
PerC0, 突 然 下 降 。 


五 、 体 温 异常 


体温 是 重要 的 生命 体征 之 一 ， 正 常情 况 下 ,机体 产 热 和 散热 保持 动态 平衡 ， 当 这 
一 平衡 因 环 境 因素 、 麻 醉 影响 或 疾病 等 原因 章 到 破坏 时 ， 就 会 出 现 体 温 上 升 或 降低 ， 
这 种 体温 变化 会 导致 极为 有 害 的 结果 。 
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(一 ) 术 中 低 体温 的 诱发 原因 


(1) 室温 低 。 当 室温 低 于 21 TC 时 ， 皮肤 和 呼吸 道 散热 明显 增多 ， 患 者 体温 易 下 
降 ， 体 温 下 降幅 度 与 手术 时 间 长 短 、 患 者 体 表 面积 和 体重 有 关 。 一 般 手术 时 室温 应 在 
24 -26'C, ， 相 对 湿度 40% ~50% 。 

(2) 室内 通风 。 对 流散 热 是 在 空气 流动 情况 下 实现 的 ， 手 术 室内 使 用 层 流通 气 设 
备 ， 可 以 使 对 流散 热 由 正常 的 12% 上 升 到 61% ， 而 使 蒸发 散热 由 正常 的 25% 下 降 到 
1996, 

(3) 术 中 输入 大 量 冷 的 液体 ， 特 别 是 输入 4 的 冷藏 库存 血 可 使 体温 下 降 OL 5 ~ 
1 %C ， 输 血 量 越 大 ， 体 温 下 降 越 明显 。 为 防止 体温 下 降 过 多 ， 应 将 输入 的 液体 或 者 库存 
血 用 40 气温 水 加 温 或 用 输血 、 输 液 加 温 器 加 温 后 再 输入 。 

(4) 全 身 麻醉 药 有 抑制 体温 调节 中 枢 的 作用 ， 此 种 情况 下 使 用 肌肉 松弛 剂 ， 使 体 
热 产生 减少 ， 致 体温 降低 。 


(二 ) 体温 升 高 的 诱发 原因 


(1) 室温 超过 28 CC ， 且 湿度 过 高 。 

(2) 无 菌 单 覆 盖 过 于 严密 ， 妨 碍 散热 。 

(3) 开 颅 手术 在 下 丘脑 附近 操作 。 

(4) 麻醉 前 阿托品 用 量 过 大 ， 抑 制 出 汗 。 

(5) 输血 、 和 输液 反 应 。 

出 现 以 上 情况 应 严格 控制 室温 勿 超过 26 一旦 发 现 体温 升 高 ， 立 即 用 冰袋 等 物 
理 降温 措施 。 


六 、 水 、 电 解 质 失衡 


自 20 世纪 50 年 代 以 来 ， 神 经 外 科 患 者 的 补液 问题 ， 一 直 是 研究 的 热点 。 目 前 关于 
静脉 用 液 的 问题 上 ， 神 经 外 科 医 生 和 麻醉 医生 之 间 仍 存在 分 歧 。 神 经 外 科 医 生 要 求 通 
过 限制 输液 量 来 减轻 或 预防 脑 水 肿 ， 但 易 致 相对 低 血 容量 ， 麻 酬 管理 时 容易 发 生 血 流 
动力 学 不 稳定 。 因 此 ， 找 出 限制 液体 量 和 积极 补液 量 之 间 相 互 兼 容 的 措施 ， 是 总 的 研 
究 方向 。 

1. 脑 水 肿 加 重 ” 血 脑 屏障 的 组 织 结构 基础 是 脑 毛细 血管 的 内 皮 细胞 ， 它 们 围绕 着 
脑 血管 形成 一 个 五 层 的 粘连 物 ， 阻止 了 细胞 之 间 的 分 子 通道 。 在 健康 大 脑 中 ， 分 子 通 
过 血 脑 屏障 的 唯一 通道 是 分 子 自身 穿 过 内 皮 细 胞 ， 这 与 中 枢 神 经 系统 以 外 的 毛细 血管 
不 同 ， 后 者 内 皮 细 胞 之 间 呈 缝隙 状 连接 ,分 子 可 从 血管 内 直接 到 血管 外 空间 ， 而 相对 
分 子 质量 大 于 8000 D 的 水 溶性 离子 则 不 能 透 过 血 脑 屏 障 。 

血 脑 屏障 的 毛细 血管 内 皮 细胞 连接 一 旦 被 机 械 分 离 (直接 分 离 )， 可 造成 血 脑 屏障 
功能 破坏 ， 水 及 分 子 进入 脑 实质 ， 血 脑 屏 障 的 通 透 性 即 发 生 改变 。 临 床上 有 许多 病理 
生理 状态 以 及 特殊 药物 可 改变 血 脑 屏障 的 通 透 性 ， 例 如 ，@D 颅 内 肿瘤 可 破坏 血 脑 屏 障 。 
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@ 高 血压 超过 脑 自身 调节 范围 ， 可 引起 连接 分 离 ， 高 热 、 持 久 高 碳酸 血 症 和 头 部 外 伤 
也 可 导致 连接 分 离 。@ 长 时 间 低 氧 (6 ~ 12 h) 可 出 现 不 可 逆 性 血 脑 屏障 破坏 ; @ 脱 水 
利尿 药 如 甘露 醇和 号 贯 茶 胺 酸 可 使 毛细 血管 内 皮 细胞 皱 裙 ， 发 生 细 胞 连接 破坏 ， 这 种 
现象 可 解释 用 大 量 甘露 醇 后 发 生 颅 内 高 压 反弹 的 现象 。@ 糖 皮质 激素 类 药物 如 地 塞 米 
松 具 有 稳定 和 修复 已 破坏 的 血 脑 屏障 作用 。 

血 脑 屏 障 破坏 时 ， 不 论 输 注 晶体 液 或 胶体 液 ， 都 会 从 血管 外 渗 到 脑 组 织 ， 从 而 加 
重 脑 水 肿 。 有 人 认为 补液 首选 胶体 液 不 易 加 重 脑 水 肿 ， 但 多 数 研 究 表明 ， 输 注 两 种 液 
体 无 明显 差异 。 

2. 电解 质 紊 乱 ”神经 外 科 手 术 中 出 现 电解 质 紊乱 比较 常见 ， 主 要 与 术 中 控制 颅 内 
压 而 使 用 脱水 剂 和 利尿 剂 有 关 ， 其 在 增加 尿 的 排出 ， 减 轻 脑 水 肿 的 同时 ， 使 机 体内 钠 、 
氯 、 钾 的 排出 增多 。 

(1) 低 钾 血 症 。 颅 脑 手术 的 患者 术 前 由 于 液体 限制 、 长 时 间 禁 食 ， 以 及 应 用 哄 塞 
米 、 甘 句 醇 等 降低 颅 内 压 ， 常 出 现 低 钾 血 症 ( 血 钾 <3 mmol/L) 。 术 中 应 注意 监测 ， 如 
过 低 应 予 补 钙 。 补 钾 晤 可 参考 血 钾 降低 程度 ， 浓 度 不 宜 高 过 0.3% 。 补 钾 过 程 中 应 严密 
监测 心电图 和 尿 量 。 低 钾 血 症 伴 有 代谢 性 碱 中 毒 时 ， 握 化 钾 溶 液 是 比较 合适 的 钾 盐 溶 
液 ， 它 可 同时 补 毛 ， 纠 正 氧 缺失 。 

(2) 低 钠 血 症 。 围 手术 期 叶 塞 米 、 甘 露 醇 等 药物 的 应 用 ， 常 导致 低 钠 血 症 〈 血 钠 
«135 mmol/L) ， 临 床 表现 为 机 体 总 含水 量 增加 ， 尿 钠 排出 量 增加 ( > 20 mmol/L) , 7" 
重 低 钠 血 症 时 ( «110 ~ 115 mmol/L) ， 大 量 水 分 进入 脑 组 织 ， 脑 水 肿 加 重 、 反 跳 ， 引 
起 患者 精神 状态 的 改变 、 神 志 消失 等 。 严 重 低 钠 血 症 宜 补 充 高 张 盐 溶液 ， 使 血清 钠 达 
到 正常 水 平 。 

3. 水 代谢 紊乱 疾病 

(1) 抗 利尿 激素 分 刻 亢 进 综合 征 : 头 部 创伤 和 其 他 颅 内 疾患 时 ， 抗 利尿 激素 
(ADH) 分 泌 增 多 ,可 引起 抗 利尿 激素 分 泌 亢 进 综合 征 ， 表 现 为 尿 钠 升 高 ( > 20 
mmol/L) 、 血 钠 下 降 和 体内 游离 水 总 量 相对 增多 。 血 钠 又 降 至 120 mmol/L 以 下 时 会 产 
生 精 神 错乱 、 共 济 失调 、 癫 病 发 作 、 反 射 增强 或 减弱 、 苷 迷 和 不 可 逆 性 脑 损伤 。 抗 利 
尿 激素 分 泌 亢 进 综合 征 之 初 应 限制 输液 量 ;如 果 低 血 钠 严重 〈( <110 mmol/L) ， 应 使 用 
高 渗 含 盐 溶液 (3.5% ) ; 同时 应 用 哄 塞 米 10 ~ 20 mg 静脉 注射 以 诱导 游离 水 的 负 向 平 
di; 也 可 选用 6% 碳酸 氧 钠 溶 液 ， 按 2 mL/kg 使 用 ，1 ~ 2 min 后 血 钠 浓度 可 增加 6 
mmol/L。 一 旦 神经 症状 稳定 后 ， 酌 情 请 整 用 药 ， 含 钠 溶 液 每 小 时 不 超过 100 mL; 血 钠 
升 高 不 超过 2 mmoL/ (L . h) Bf, 在心 血管 监测 下 使 用 高 渗 含 盐 溶 液 ， 以 避免 血 钠 纠 
正 过 快 ， 否 则 会 影响 中 枢 脑 桥 髓 精 ， 或 可 能 造成 肺 水肿 和 颅 内 出 血 ， 应 引起 高 度 重视 。 

(2) 尿 崩 症 (DD: 尿 崩 症 多 发 生 于 鞍 区 垂体 瘤 手 术 及 颅 咽 管 瘤 手术 ， 其 他 颅 内 疾 
患 特别 是 头 外 伤 也 可 发 生 。 其 根本 病因 是 ADH 分 泌 降低 或 缺乏 ， 导 致 多 尿 和 脱水 ， 尿 
液 相对 密度 低 和 渗透 压低 ， 血 浆 呈 高 渗 和 高 钠 。 尿 崩 症 在 术 中 发 生 较 少 ， 一 般 都 在 术 
后 逐渐 发 生 多 尿 ， 待 数 天 后 可 自行 缓解 而 自 愈 。 一 旦 确诊 尿 崩 症 ， 施 行 液体 治疗 的 目 
标 是 维持 血管 内 容量 及 正常 电解 质 水 平 ， 计 算 方法 为 每 小 时 液体 生理 维持 量 + 前 1 排 
尿 量 的 3/4。 另 一 计算 方法 是 : 液体 缺失 量 (1) = 正常 体液 总 量 - 实际 体液 量 ; 实际 
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体液 量 = 预计 血 钠 = 实测 血 钠 x 正常 体液 总 量 ;正常 体液 总 量 =60% 体重 (kg) 。 

液体 的 选择 取决 于 患者 电解 质 状态 。 因 尿 崩 症 时 丢失 的 是 低 渗 游离 水 ， 所 以 常 输 
入 正常 量 盐水 的 50% 或 25% 。 不 提倡 使 用 Ds;W， 因 输 注 大 量 DW 会 导致 高 血糖 。 如 
果 尿 量 大 于 300 mL/h 并 持续 2 h， 则 应 给 予 ADH 类 似 物 以 施行 药物 配合 液体 治疗 。 可 
短期 使 用 水 溶性 血管 加 压 药 ， 剂 量 为 5 ~ 10 IU/4 h 皮下 注射 ;长 效 油 剂型 羔 酸 加 压 素 可 
经 皮下 或 肌 内 注射 ， 剂 量 5 IU/(24 ~36)h。 合 成 的 类 似 物 去 氨 加 压 素 已 逐渐 用 于 临床 ， 
剂量 为 10 ~20 hg 经 鼻 滴 和 人, 或 1 ~2 pg/(8 -24) h 静脉 注射 。 

(3) 脑 性 盐 耗 综合 征 : 常见 于 蛛网 膜 下 辽 出 血 患者 ， 表 现 为 低 血 钠 、 脱 水 及 高 尿 
钠 ( >50 mmol/L) 三 联 征 ， 可 能 与 心房 利 钠 因 子 释放 增加 有 关 。 本 综合 征 与 抗 利尿 激 
素 分 泌 亢进 综合 征 的 电解 质 表 现 相似 ， 需 要 鉴别 诊断 。 抗 利尿 激素 分 泌 亢进 综合 征 属 
血管 内 容量 增多 和 稀释 性 低 血 钠 状态 ， 治 疗 以 限制 容量 为 目标 ; 而 本 综合 征 属 低 血 容 
量 和 低 血 钠 状态 ， 治 疗 目标 是 输入 等 渗 含 钠 溶液 ， 以 重建 正常 血 容量 。 


七 、 术 后 并 发 症 及 处 理 


术 后 最 常见 的 并 发 症 是 血 流动 力学 不 稳定 、 呼 吸 功能 不 全 、 中 风 和 苏醒 延迟 。 

1. 术 后 低 血压 “可 能 与 低 血 容量 、 残 余 麻 酬 药 对 循环 抑制 、 心 律 失常 和 心肌 梗死 
等 有 关 ， 应 及 时 寻找 原因 并 进行 纠正 。 

2. 术 后 高 血压 ”常见 原因 是 手术 损伤 颈 动脉 压力 感受 器 ， 可 导致 手术 部 位 出 血 、 
心力 衰竭 、 颅 内 出 血 和 脑 水 肿 等 并 发 症 ， 可 联合 应 用 硝 普 钠 、 翼 肽 嗪 与 普 蔡 洛 尔 或 埃 
莫 洛 尔 ， 也 可 用 拉 贝 洛 尔 。 

3. 呼吸 功能 不 全 ”常见 于 喉 返 神经 损伤 导致 声带 麻痹 、 局 部 血肿 和 颈 动脉 体 功能 
损害 等 患者 。 此 外 ， 空 气 经 伤口 进入 纵隔 和 胸膜 腔 导致 张力 性 气胸 也 可 引起 呼吸 功能 
不 全 ， 应 尽快 找 出 原因 及 时 处 理 。 

4. 颈 动脉 体 功能 损害 ”一 般 持续 10 个 月 。 双 侧 颈 动脉 内 膜 剥 脱 术 后 ， 患 者 将 完全 
丧失 对 缺 氧 的 通气 和 循环 代 偿 机 制 ， 术 后 患者 静 息 PaCO, 比 术 前 约 高 6 mmHg， 应 尽 可 
能 消除 导致 缺 氧 的 因素 ， 必 要 时 吸入 高 浓度 氧 ， 同 时 避免 使 用 抑制 通气 的 药物 ， 或 在 
严密 监测 下 使 用 。 

5. 中 风 颈 动脉 内 膜 剥 脱 术 患 者 的 围 手术 期 中 风 发 生 率 约 为 3% 。 如 果 术 后 出 现 
新 的 神经 功能 损害 症状 ， 应 立即 进行 脑 血管 造影 ， 以 确定 在 手术 部 位 是 否 形成 了 内 膜 
扒 ， 如 果 有 内 膜 瘀 形成 ， 立 即 切除 后 可 减轻 神经 损害 的 程度 。 如 果 发 现 手术 侧 颈 动 肪 
再 次 栓塞 ， 或 疑 有 技术 缺陷 ， 应 尽早 重新 探查 。 当 患者 有 突 发 性 症状 和 难以 控制 的 高 
血压 ， 应 怀疑 有 脑 出 血 的 可 能 ， 再 探查 的 时 间 最 好 在 1 ~2 h 内 。 术 后 心肌 梗死 发 生 率 
约 为 1% 。 

6. 苏醒 延迟 ”主要 原因 为 麻醉 药 的 影响 、 呼 吸 抑制 、 术 中 发 生 严重 并 发 症 及 术 前 
有 脑 血管 疾患 。 

7. 术 后 冲 靖 ， 脑 皮质 损伤 是 术 后 疗 痛 的 主要 病因 之 一 。 术 后 脑 内 出 血 、 蛛 网 膜 下 
Bath tli Ab SECOS REOR JS IURIS ER 27 —, 感染 也 是 造成 后 期 脑 疗 痕 组 织 形成 、 广 泛 粘 
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连 而 致 辣 痛 的 原因 。 预 防 用 药 : 在 接近 大 脑 中 央 前 、 后 回 及 其 邻近 皮质 区 域 手术 患者 ， 
手术 后 不 论 有 无 癫 病 发 生 均 应 采用 抗 瘦 痛 预防 用 药 。 对 于 难 治 性 疗 痛 如 脑 电 图 多 次 证 
实 有 明确 局 限 性 致 辣 灶 ,而 患者 无 其 他 手术 禁忌 证 者 应 考虑 手术 治疗 。 

8. 术 后 气管 导管 的 保留 ”神经 外 科 手 术 后 需要 保留 气管 导管 的 情况 见于 脑 干 实质 
及 邻近 区 域 手术 后 有 呼吸 功能 障碍 者 ; 后 组 颅 神经 损伤 出 现 吞咽 困难 或 哈 咳 反射 明显 
减弱 者 ; 绒 段 和 上 胸 段 消 骨 手术 后 呼吸 肌 麻痹 或 咳嗽 无 力 者 ;严重 颅 脑 外 伤 伴 有 脑 峭 
液 鼻 漏 或 口 鼻 出 血 者 ; 经 蝶 罕 垂体 手术 或 经 口 斜坡 手术 后 压迫 止血 或 渗 血 较 多 ,而 患 
者 没有 完全 清醒 者 ; 其 他 原因 的 呼吸 功能 不 全 术 后 需要 呼吸 机 支持 者 。 气 管 导管 可 根 
据 情况 保留 1 ~7 d. 

对 呼吸 困难 严重 缺 氧 者 ， 要 辨 清 病因 ， 尽 快 建立 有 效 通 气 ， 确 保 气 道 通畅 。 估 计 
术 后 难以 在 短期 内 清醒 者 ， 应 做 好 气管 造 口 术 准 备 。 


( 郭 曲 练 ” 唐 建成 ) 
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第 一 节 ”神经 外 科 麻 醉 苏 醒 期 管理 


神经 外 科 手 术 无 论 是 颅 内 肿瘤 摘除 术 、 颅 内 动脉 瘤 夹 闭 术 、 动 静脉 瘘 畸 形 切除 
还 是 颅 内 血肿 清除 术 ， 疾 病 本 身 以 及 术 中 操作 都 有 可 能 影响 呼吸 和 心血 管 中 枢 ; 此 外 ， 
术 中 特殊 体位 如 坐位 的 采用 、 术 中 为 降低 颅 内 压 而 过 度 脱 水 ,通常 影响 水 、 电 解 质 平 
衡 ; 术 中 出 血 、 术 后 术 野 出 血 也 难以 发 现 。 神 经 外 科 手 术 全 麻 以 后 ， 如 果 心 血管 和 呼 
吸 功能 不 稳定 ,任何 低 血压 、 低 氧 血 症 或 高 碳酸 血 症 都 可 能 降低 颅 内 顺应 性 并 加 剧 神 
经 功能 的 恶化 。 因 此 加 强 苏醒 期 管理 对 于 减少 患者 围 手术 期 的 风险 十 分 必要 。 

神经 外 科 手 术 后 ， 患 者 必须 由 手术 医生 和 麻醉 医生 共同 护送 回 监护 室 。 搬 动 患者 
时 ， 动 作 要 轻巧 ， 防 止 头 部 扭转 或 震动 ， 根 据 病情 选择 体位 。 从 手术 室 到 监护 室 的 转 
运 过 程 中 ， 如 果 无 明确 禁忌 证 〈 如 分 流 术 或 腰椎 椎 板 切除 术 后 ) ， 患 者 应 放置 头 高 位 
15* ~30°， 并 予 吸 氧 和 持续 监测 生命 体征 。 患 者 一 旦 到 达 监 护 室 ， 护 士 应 继续 给 予 供 
氧 ， 及 时 评估 呼吸 状态 。 呼 吸 监测 包括 频率 、 潮 气量 、 脉 搏 血 氧 饱 和 度 ; 心血 管 系统 
监测 包括 血压 、 心 电 图 ， 此 外 应 测量 并 记录 基础 生命 体征 ， 必 要 时 检测 血 电解 质 、 血 
红 蛋 白 和 动脉 血气 分 析 ， 并 评估 神经 系统 功能 和 颅 内 压 。 


一 、 神 经 功能 学 的 观察 与 评价 


当 患 者 转运 进入 监护 室 以 后 ， 护 士 应 立即 评估 患者 的 基础 神经 系统 功能 ， 并 详细 
记录 ， 以 后 每 10 ~ 15 min 重复 一 次 。 神 经 外 科 患 者 术 后 意识 水 平 的 准确 判断 对 于 正确 
选择 治疗 有 着 非常 重要 的 意义 。 

意识 水 平 、 肢 体 运 动能 力 、 应 答 能 力 、 瞳 孔 大 小 及 是 否 对 称 、 对 光 反 射 是 常规 监 
测 项 目 。 全 麻 术 后 短期 内 能 进行 检查 的 项 目 也 许 仅 限于 瞳孔 大 小 和 对 光 反 射 。 监 护 室 
中 要 求 护理 人 员 不 仅 工作 认真 ， 而 且 具 有 较 好 的 业务 素质 ， 这 样 才能 发 现 病情 变化 的 
第 一 手 资料 。 护 理 人 员 要 仔细 观察 患者 的 表情 与 姿势 ， 并 通过 语言 刺激 ， 观 察 患者 的 
反应 ， 同 时 观察 其 他 神经 系统 的 改变 等 ， 并 做 好 完整 、 准 确 的 记录 ， 以 供 前 后 对 比 ， 
如 发 生意 识 障碍 或 清醒 后 又 昏迷 等 变化 ， 立 即 报告 医生 ， 及 时 处 理 。 
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1. 意识 观察 ”人 类 的 意识 状态 取决 于 醒 觉 功 能 和 认识 能 力 ， 前 者 是 由 脑 干 网 状 结 
构 功能 决定 的 ， 而 后 者 是 由 于 大 脑 半 球 正常 活动 保持 的 ， 大 脑 半 球 任何 局 部 的 功能 
失 或 广泛 损害 都 可 导致 不 同 程度 的 意识 丧失 ,严重 者 可 出 现 昏 迷 ， 所 以 意识 障碍 是 中 
枢 神经 系统 损害 的 客观 标志 。 脑 外 科 手 术 后 对 意识 状态 的 观察 和 准确 判断 非常 重要 ， 
有 利于 指导 临床 救治 ， 挽 救生 命 。 

意识 障碍 是 指 人 体 对 周围 环境 及 自身 状态 的 识别 和 察觉 能 力 障碍 的 一 种 精神 状态 ， 
包括 意识 水 平和 意识 内 容 两 方面 的 异常 ， 前 者 表现 为 意识 清晰 程度 的 改变 ， 后 者 表现 
为 定向 力 、 感 知 力 、 注 意 力 、 思 维 、 情 感 等 精神 活动 内 容 的 改变 。 严 重 的 意识 障碍 表 
JURE CR23 -1)。 

表 23 -1 意识 障碍 的 临床 表现 


意识 障碍 程度 临床 表现 
嗜睡 程度 最 轻 的 意识 障 患者 处 于 持续 睡眠 状态 ， 可 被 唤醒 ， 醒 后 能 正确 回答 问题 和 
碍 做 出 各 种 反应 ， 当 刺激 停止 后 很 快 又 人 睡 
意识 模糊 。 程度 深 于 嗜睡 患者 能 保持 简单 的 精神 活动 ， 但 对 时 间 、 地 点 、 人 物 的 定向 
能 力 发 生 障 碍 
E 接近 不 省 人 事 的 意 ” 患 者 处 于 熟睡 状态 不易 唤醒 ， 虽 经 不 迫 眶 上 神经 、 摇 动身 
识 状 态 体 等 强烈 刺激 可 被 唤醒 ， 但 很 快 又 人 睡 。 醒 时 答 话 含糊 或 答 
非 所 问 
轻 度 昏 迷 意识 大 部 分 丧失 ， 无 自主 运动 ， 对 声 、 光 刺激 无 反应 ， 对 疼 


痛 刺 激 尚 可 出 现 痛苦 的 表情 或 肢体 退缩 等 防御 反应 。 角 膜 反 
射 、 瞳 孔 对 光 反 射 、 眼 球 运动 和 吞咽 反射 可 存在 异常 ， 生 命 


体征 无 明显 异常 。 
Vexk IPHERSGE 对 周围 事物 及 各 种 刺激 均 无 反应 ， 对 剧烈 刺激 可 有 防御 反应 。 
角膜 反射 减弱 、 有 瞳孔 对 光 反 射 迟钝 、 无 眼球 运动 ， 生 命 体 征 
轻 度 异 常 
深度 氏 迷 意识 完全 丧失 ， 全 身 肌 肉松 弛 ， 对 各 种 刺激 全 无 反应 ， 深 


浅 反 射 均 消失 ， 肌 张 力 低下 ， 排 便 排 尿 失禁 或 出 现 去 大 脑 强 
直 状 态 ， 生 命 体征 明显 异常 


Lr —H IC HEnEES  GESUULEGRBUML, GEIL ZI RE. IBOCHERL. BRIAGE. TUR 
为 主 的 高 级 神经 中 杂乱 等 
枢 急 性 功能 失调 状 
d 


2 瞳孔 观察 ”正常 人 的 瞳孔 位 置 居 中 ， 等 大 等 圆 ， 边 缘 齐 ， 室 内 自然 光 下 直径 为 
2 ~5 mm， 反 应 灵敏 。 反 之 则 为 瞳孔 异常 。 瞳 孔 改变 对 判断 病情 和 及 时 发 现 颅 内 高 压 危 
象 非常 重要 。 护 理 人 员 应 了 解 患者 术 前 的 瞳孔 情况 ， 做 连续 动态 的 观察 、 记 录 。 
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3. 头痛 、 呕 吐 的 观察 ”头痛 剧烈 且 伴 呕吐 频繁 ,患者 躁动 不 安 者 ， 常 为 颅 内 压 急 
剧 增高 的 表现 ， 应 警惕 术 后 颅 内 血肿 、 脑 疝 等 形成 的 可 能 。 

4. 术 后 神经 系统 功能 恶化 ” 术 后 常 因 血 压 下 降 、 颅 内 压 升 高 或 脑 血管 痉挛 使 脑 组 
织 的 灌注 和 氧 合 能 力 下 降 ; 血肿 压迫 脑 组 织 并 使 颅 内 压 增高 ， 以 及 脑 水 肿 和 气 颅 使 神 
经 功能 恶化 ， 患 者 苏醒 困难 。Glasgow 评分 对 评估 头颅 外 伤 和 开 颅 术 后 的 预后 有 帮助 ， 
低 于 7 min 持续 6 h 提示 颅 脑 损伤 严重 。 

表 23 -2 Glasgow 昏迷 评分 

评估 项 目 反应 得 分 
nahm mE 4 

呼唤 睁 眼 3 

疼痛 刺激 睁 眼 2 

任何 刺激 无 睁 眼 反 应 

能 按 指令 动作 6 

对 疼痛 刺激 能 定位 5 

对 疼痛 刺激 有 肢体 退缩 反应 4 

疼痛 刺激 时 肢体 过 届 3 
2 

1 

5 

4 

3 

2 

1 


睁 眼 反应 


运动 反应 


疼痛 刺激 时 肢体 过 伸 〈 去 大 脑 强直 ) 

对 疼痛 刺激 无 反应 

能 准确 回答 时 间 、 地 点 、 人 物 等 定向 问题 

回答 切 题 ， 但 不 能 准确 回答 时 间 、 地 点 、 人 物 等 定向 问题 
语言 反应 答 非 所 问 ， 字 语 不 当 

字音 模糊 不 清 ， 无 法 理解 

任何 刺激 无 语言 反应 


二 、 颅 内 压 监测 与 处 理 


开 颅 术 后 颅 内 压 变化 的 早期 可 无 临床 症状 。 及 时 发 现 颅 内 压 增高 的 临床 表现 有 助 
于 对 开 颅 术 后 颅 内 压 升 高 作出 早期 诊断 ， 故 颅 内 压 监测 是 术 后 重要 的 观察 方法 。 

1. 术 后 颅 内 压 的 常用 监测 方法 ”@D 腰 椎 穿 刺 : 该 方法 简便 易 行 ， 操 作 方便 。 如 术 
中 已 行 穿刺 留 有 引流 管 ， 可 以 连接 压力 传感器 进行 监测 ; 术 中 如 未 行 穿刺 ， 苏 醒 期 有 
需要 也 可 以 进行 ， 但 要 注意 观察 患者 体位 改变 、 呼 吸 循环 变化 等 ， 如 患者 不 合作 容易 
产生 并 发 症 ， 如 神经 损伤 、 出 血 等 。 也 要 注意 腰椎 穿刺 所 测 得 的 压力 不 一 定 能 够 真实 
地 反映 颅 内 压 的 变化 。@ 脑 室内 监测 : 乃 目前 临床 上 最 常用 的 方法 ， 是 颅 内 压 监 测 的 
金 标准 。 该 方法 简便 、 直 接客 观 、 测 压 准 确 ， 便 于 检测 零点 漂移 ， 同 时 可 以 引流 脑 背 
液 。 详 细 见 第 七 章 第 二 节 内 容 。 缺 点 是 当 颅 内 压 增高 、 脑 肿胀 导致 脑室 受 压 变 窗 、 移 
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位 甚至 消失 时 ， 脑 室 穿刺 及 置 管 较 困 难 。 在 监护 时 应 避免 非 颅 内 因素 导致 的 颅 内 压 增 
高 ,例如 呼吸 道 阻塞 、 烦 躁 、 体 位 偏差 、 高 热 等 。@ 脑 实质 内 监测 : 导管 头 部 安装 极 
微小 显 微 芯 片 探头 或 光学 换 能 器 ， 放 置 在 脑 实质 内 。 它 只 能 反映 局 部 颅 内 压 ， 因 为 颅 
内 颅 内 压 并 不 是 均匀 分 布 ， 例 如 幕 上 监测 可 能 不 能 准确 反映 幕 下 颅 内 压 。@ 蛛 网 膜 下 
隙 监测 : 颅骨 钼 孔 后 透 过 硬 脑膜 将 中 空 的 颅骨 螺栓 置 于 蛛网 膜 下 阶 。 蛛 网 膜 下 阶 脑 峭 
液压 力 可 以 通过 螺栓 传递 到 压力 换 能 器 进行 测 压 。 此 方法 操作 简便 ， 对 脑 组 织 无 明显 
影响 。 但 是 感染 概率 较 大 ， 螺 栓 容 易 松 动 、 堵 塞 而 影响 测量 结果 。 后 面 三 种 方法 均 受 
设备 条 件 的 限制 。 

2. 术 后 颅 内 压 增高 的 处 理 ”一 般 成 人 颅 内 压 的 正常 值 为 5.3 ~ 13.5 mmHg。 任 何 一 
种 颅 内 容 物 成 分 的 失 代 偿 性 增多 ， 将 会 导致 颅 内 压 增高 ; 压力 在 13.5 ~ 15 mmHg 为 可 
疑 颅 内 压 增高 ， 超 过 15 mmHg 可 确认 为 颅 内 压 增高 。 轻 度 增 高 ，15 ~ 20 mmHg; 中 度 
增高 : 20 ~40 mmHg; 重度 增高 ， >40 mmHg. 

开 颅 手术 后 颅 内 压 增高 时 脑 灌注 压 降低 ， 严 重 时 影响 脑 代谢 ,一旦 发 生 脑 辣 ， 将 
危及 患者 的 生命 。 〇 大脑 灸 下 疝 : 局 部 颅 内 压 增高 导致 扣 带 回 移 位 ， 使 一 侧 半球 的 扣 
带 回 被 挤 人 对 侧 。@@ 小 脑 幕 切 迹 疝 : 幕 上 病变 ， 使 显 叶 的 海马 、 沟 回 移 位 ， 神 经 、 大 
脑 后 动脉 受 压 ， 出 现 病变 对 侧 上 位 神经 元 损害 ， 同 侧 瞳 孔 先 缩小 、 后 放大 、 对 光 反 射 
消失 以 及 枕 叶 皮质 坏死 一 系列 综合 征 ; 图 枕骨 大 孔 疝 : 颅 内 病变 ， 颅 内 压 增高 ， 使 小 
脑 扁 桃 体 移 位 ， 通 过 枕骨 大 孔 ， 压 迫 延 备 、 椎 动脉 ， 而 出 现 瞳 孔 时 大 时 小 、 呼 吸 又 停 、 
脑 干 出 血 等 表现 。 

一 旦 怀疑 颅 内 压 增高 ， 应 及 早 进行 头颅 CT、 动 脉 血气 分 析 检查 等 来 明确 病因 。 如 
有 占 位 性 血肿 需 立即 手术 清除 ， 同 时 检查 患者 的 出 凝血 功能 。 如 有 大 量 气 颅 可 通过 钻 
孔 引流 。 给 予 甘露 醇 静脉 滴 注 可 帮助 降低 颅 内 压 ， 一 次 用 量 为 0. 5 ~2 g/kg， 常 用 剂量 
为 1 ~2 g/kg， 起 效 时 间 在 20 min 之 内 ， 最 大 效应 在 1~2 h。 术 后 颅 内 压 增 高 的 处 理 见 
表 23 -2。 

表 23 -2 颅 内 压 增高 的 处 理 


病因 诊断 治疗 

血肿 CT 扫描、 凝血 功能 测定 手术 引流 

气 颅 头颅 X 线 平 片 、CT 钻 孔 引流 

脑 水 肿 CT、 颅 内 压 监测 过 度 通 气 、 利 尿 剂 

低 氧 和 高 碳酸 血 症 — 动脉 血气 分 析 呼吸 支持 

脑 血管 痉挛 临床 征象 恶化 ， 脑 血管 造影 维持 血压 、 血 管 扩张 
三 、 呼 吸 系统 管理 


颅 脑 重要 部 位 手术 、 麻 醉 药物 的 影响 、 心 肺 功 能 障碍 和 颅 内 高 压 均 会 导致 呼吸 系 
统 并 发 症 的 发 生 。 术 后 患者 任何 程度 的 通气 不 良 均 应 及 时 纠正 ， 否 则 低 氧 血 症 和 高 碳 
酸 血 症 可 增加 脑 血 流量 和 颅 内 压 ， 并 导致 脑 水 肿 。 每 增加 1 mmHg 的 PaCO, 可 增加 4% 


神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 
的 脑 血 流量 。 

呼吸 系统 监测 包括 呼吸 次 数 、 节 律 、 类 型 、 呼 吸 幅度 ， 有 无 辅助 呼吸 肌 参 与 呼吸 
患者 的 皮肤 是 否 苍白 、 发 绀 、 潮 红 、 湿 冷 ， 通 气动 力学、 气体 交换 功能 、 血 气 分 析 等 。 
多 数 神经 外 科 患 者 ， 呼 吸 过 快 是 一 种 生理 代 偿 机 制 ， 通 过 增加 呼吸 次 数 ， 使 摄 氧 量 增 
加 ， 减 轻 脑 组 织 的 缺 氧 状态 ， 但 当 呼吸 频率 过 快 时 易 引 起 呼吸 性 碱 中 毒 。 危 重 患 者 出 
现 病理 性 呼吸 时 需 采 用 呼吸 机 辅助 呼吸 。 护 理 人 员 一定 要 熟悉 掌握 呼吸 机 的 所 有 性 能 
和 操作 方法 ， 并 做 好 记录 。 

1. 麻醉 苏醒 期 呼吸 功能 障碍 的 主要 原因 神经 外 科 手 术 后 的 呼吸 功能 障碍 主要 有 
颅 神经 功能 不 全 、 气 道 保护 性 反射 异常 、 气 道 机 械 性 梗阻 和 中 枢 性 呼吸 肌 无 力 四 类 。 
具体 原因 : 

(1) URS: 处 于 半 清 醒 期 者 ， 特 别 是 垂体 瘤 肢 端 肥大 症 的 患者 ， 由 于 舌 体 过 大 
肥厚 ， 拔 管 后 易 产 生 舌 后 坠 。 

(2) 反 流 或 误 吸 : 外 伤 患者 胃 内 容 物 滞留 造成 的 反 流 或 误 吸 ， 颅 底 骨 折 时 血液 和 
脑 关 液 的 移 位 ， 额 部 开 颅 时 术 野 的 血液 和 冲洗 液 流入 咽 部 等 所 造成 的 分 泌 物 及 呕吐 物 
堵塞 气 道 。 

(3) 脑 神经 功能 不 全 产生 的 吞咽 功能 障碍 。 

(4) 呼吸 道 的 保护 性 反射 引起 的 喉 痉 挛 。 

(5) 由 于 手术 刺激 〈 鞍 硒 、 三 叉 神经 、 迷 走神 经 以 及 颅 底 大 血管 等 ) 产生 反射 性 
支气管 痉挛 等 。 

2. 呼吸 功能 障碍 的 处 理 ”复苏 期 如 通气 不 足 ， 应 保留 气管 导管 在 PACU 行 呼吸 机 
辅助 通气 ， 以 避免 低 氧 血 症 和 高 碳酸 血 症 的 发 生 ， 通 气 模式 选用 PSV 或 SIMV。 如 患者 
躁动 或 不 能 配合 呼吸 机 治疗 ， 可 静脉 持续 应 用 异 丙 酚 ， 直 至 患者 通气 功能 恢复 。 神 经 
外 科 全 麻 患 者 术 后 应 尽量 减少 拔除 气管 导管 时 的 反应 ， 口 咽 部 和 气管 内 的 分 泌 物 可 以 
在 较 深 麻醉 状态 下 吸 除 ， 以 减少 拔 管 时 的 刺激 ; 深 麻醉 状态 下 的 拔 管 可 以 减少 血压 剧 
烈 波 动 和 哈 咳 的 发 生 ， 但 其 先决 条 件 是 神经 外 科 手 术 不 会 影响 患者 的 神经 功能 (尤其 
是 气 道 反射 功能 ) 、 气 道 易 于 开放 并 且 苏 醒 不 会 延迟 ， 大 多 数 情况 下 不 主张 使 用 这 项 技 
术 。 

对 于 脑 干 实质 及 邻近 区 域 手术 后 有 呼吸 功能 障碍 者 ， 有 后 组 脑 神经 损伤 出 现 吞 咽 
困难 或 哈 咳 反射 明显 减弱 者 ， 颈 段 消 租 手 术 后 呼吸 肌 麻 痹 或 咳嗽 无 力 者 ， 严 重 脑 外 伤 
伴 脑 峭 液 漏 者 ， 经 蝶 罕 垂 体 瘤 手术 后 压迫 止血 或 渗 血 较 多 而 患者 没有 完全 清醒 者 均 应 
保留 气管 插 管 ， 维 持 呼吸 道 通畅 。 苏 醒 期 应 将 患者 头 部 尽量 后 仰 ， 托 起 下 颌 ， 放 置 口 咽 
及 鼻 咽 通气 道 保持 气 道 通畅 ， 必 要 时 应 用 持 抗 剂 ， 促 使 患者 尽早 清醒 ， 特 别 是 拔 管 前 
放松 套 赛 时 ， 及 时 有 效 地 清理 呼吸 道 分 泌 物 及 呕吐 物 ， 严 重 者 静脉 注射 糖 皮质 激素 、 
利多 卡 因 、B, 受 体 兴 奋 剂 ， 必 要 时 再 次 行 气管 内 插 管 或 气管 切 开 术 ， 有 效 地 控制 呼吸 
道 梗阻 的 发 生 ， 保 持 呼吸 道 通畅 ， 降 低 颅 内 压 增高 发 生 的 危险 。 

全 麻 后 ， 由 于 患者 舌 体 肥 大 和 没有 完全 清醒 ,气管 拔 管 后 常 存 在 呼吸 道 不 通畅 
可 采取 以 下 方法 解决 : 放置 口 咽 通气 道 或 者 鼻 咽 通气 管 ; 头 偏 一 侧 ， 托 起 下 颌 ; 选择 
适当 型 号 的 喉 单 。 长 时 间 应 用 呼吸 机 ， 气 管内 痰 多 而 笛 、 不 易 排出 者 ， 应 予 气管 切 开 。 
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呼吸 道 的 正常 反射 依赖 于 三 叉 神经 、 面 神经 、 舌 咽 神 经 、 迷 走神 经 和 舌 下 神经 的 
功能 正常 。 舌 咽 和 迷走 神经 损伤 可 发 生 吞 咽 功能 异常 。 舌 下 神经 损伤 后 舌 体 的 运动 不 
B, 易 导致 上 呼吸 道 阻塞 。 迷 走神 经 损伤 可 引起 声带 麻痹 。 严重 时 可 发 生 肺 水 肿 。 脑 
神经 在 吞咽 和 气 道 保护 中 的 作用 见 表 23 -3。 

表 23 -3 脑 神经 在 吞咽 和 气 道 保护 中 的 作用 


颅 神经 在 吞咽 和 气 道 保护 中 的 作用 
三 叉 神经 (V) 咀嚼 肌 ， 正 常 下 颌 活动 
面神经 (WD) 口腔 感觉 
舌 咽 神经 (区) 触发 吞咽 反射 ， 咽 相 吞 咽 
迷走 神经 (X ) 声带 运动 和 感觉 ， 声 带 - 咽 的 协调 ， 颈 部 食管 的 运动 
舌 下 神经 ( 疯 ) 舌 的 运动 


四 、 循 环 系统 管理 


神经 外 科 手 术 后 ， 由 于 中 枢 神 经 系统 功能 不 稳定 、 疼 痛 、 应 激 反应 和 低温 等 均 可 
引起 心血 管 系统 波动 ， 低 血压 、 高 血压 和 心律 失常 是 术 后 PACU 常见 的 并 发 症 ， 因 此 
必须 监测 血压 和 心电图 ， 特 别 是 当 病变 位 于 胖 胜 体 、 下 挟 脑 及 脑 干 附近 时 ， 可 产生 复 
杂 多 变 的 心率 变化 。 这 类 心率 变化 的 特点 是 变化 突然 ， 无 规律 性 ， 无 明显 周围 性 因素 
可 寻 。 这 更 加 要 求 医务 人 员 责 任 心 强 ， 工 作 仔细 。 

颅 内 压 增高 和 大 手术 后 的 患者 ， 在 输液 量 和 输液 速度 上 ， 很 大 程度 上 依赖 于 中 心 
静脉 压 的 监测 。 正 常 的 中 心静 脉 压 值 5 ~ 12 cmH20 (0.49 ~1. 18 kPa) 。 通 过 中 心静 及 
压 测 定 值 估 计 有 效 循环 血 量 ， 对 患者 心 功能 和 血 容量 的 判断 以 及 指导 输液 、 输 血 很 重 
要 。 

颅 内 动脉 瘤 、 手 术 失血 没有 及 时 补充 血 容量 、 长 时 间 应 用 利尿 剂 导致 血 容量 不 足 ， 
术 后 将 出 现 低 血压 ， 收 缩 压 比 术 前 降低 30% 以 上 。 低 血压 将 引起 器 官 灌注 不 足 体征 
如 心肌 缺 血 、 中 枢 神 经 功能 障碍 、 少 尿 或 代谢 性 酸 中 毒 。 一 旦 发 现 患 者 低 血压 ， 应 检 
查 血 红 蛋 白 及 血细胞 比 容 以 排除 内 出 血 。 对 于 奖 固 性 低 血压 者 ， 应 监测 尿 量 、 直 接 动 
脉 压 、 中 心静 脉 压 等 。 及 时 补充 血 容量 ， 应 用 血管 收缩 药 恢复 血管 张力 及 治疗 引起 低 
血压 的 病因 。 

神经 外 科 术 后 ， 患 者 由 于 疼痛 、 躁 动 不 安 、 呼 吸 抑制 导致 低 氧 血 症 或 高 碳酸 血 症 、 
颅 内 压 升 高 等 会 出 现 血压 升 高 。 由 于 血压 升 高 超过 25% 可 能 导致 脑 内 出 血 、 心 力 衰竭 
或 心肌 梗死 、 术 野 出 血 、 脑 血 流量 增加 、 脑 水 肿 形成 而 使 颅 内 压 增高 ， 因 此 控制 术 后 
高 血压 非常 重要 。 但 对 库 欣 反应 引起 的 高 血压 一 一 改善 脑 灌注 的 重要 保护 机 制 ， 必 须 
加 以 鉴别 。 当 患者 出 现 高 血压 的 时 候 ， 要 针对 病因 治疗 ， 如 镇 痛 、 纠 正 低 氧 血 症 和 高 
碳酸 血 症 、 降 颅 压 等 。 应 用 短 效 降 压 药 控制 血压 。 常 用 药物 有 : @ 乌 拉 地 尔 : 每 次 
12.5 ~25 mg 静脉 注射 ， 或 2 ~4 hg/ (kg * min) 静脉 滴 注 。@ 艾 司 洛 尔 0. 5 ~ 1.0 mg/kg 
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神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 


静脉 注射 后 持续 静脉 输 注 以 维持 血压 、 心 率 到 理想 水 平 。 

在 苏醒 期 还 应 联合 应 用 心血 管 活性 药物 以 有 效 抑制 血压 的 升 高 ， 可 选用 的 药物 包 
括 尼 卡 地 平 、 艾 司 洛 尔 和 拉 贝 洛 尔 。 由 于 脖 届 嗪 、 硝 普 钠 和 硝酸 甘油 均 可 引起 脑 血管 
扩张 ， 增 高 颅 内 压 ， 明 显 降低 脑 灌注 压 ， 除 非特 殊 病情 需要 ， 一 般 尽量 避免 使 用 。 

由 于 过 度 通 气 和 利尿 治疗 是 神经 外 科 常 用 的 治疗 措施 ， 两 者 均 可 导致 低 钾 血 症 和 
室 上 性 心动 过 速 ， 所 以 必须 进行 心电图 监测 和 血 电解 质 测定 ， 及 时 纠正 水 电解 质 失衡 。 
当 患 者 出 现 心律 失常 的 时 候 ， 应 针对 病因 处 理 ， 必 要 时 使 用 抗 心 律 失常 的 药物 。 


五 、 体 温 管理 


手术 室温 度 一 般 控制 在 20 ~ 22 "C, ， 对 全 身 裸露 的 患者 来 说 是 冷 环 境 。 术 中 失血 、 
失 液 及 输入 大 量 与 室温 等 同 温度 的 液体 会 使 体温 下 降 。 全 麻药 物 能 不 同 程度 地 抑制 体 
温 调节 中 枢 ， 降 低 了 体温 的 应 激 能 力 ， 使 其 不 能 及 时 调节 。 术 中 应 用 肌 松 药 也 阻 洁 了 
肌肉 收缩 使 机 体 产 热 下 降 。 低 温 使 患者 感觉 不 适 ， 血 管 收缩 及 寒战 ， 而 寒战 增加 基础 
代谢 率 、 心 排出 量 和 分 钟 通气 量 。 全 麻 术 后 患者 体温 < 35 CC ， 不 仅 影响 切口 愈合 ， 增 
加 感染 率 ， 而 且 可 引起 严重 的 心肺 疾患 等 并 发 症 。 

因此 ， 围 手术 期 体温 监测 和 有 效 的 复 温 措 施 很 重要 。 可 将 所 输液 体 在 不 改变 其 晶 
体 成 分 的 情况 下 预 热 至 生理 温度 再 输入 。 库 存 血 尽 可 能 地 在 室温 下 复 温 30 min 或 用 温 
水 法 升 高 温度 后 再 输入 患者 体内 。 在 监护 室 可 提高 室内 温度 或 用 红外 光 灯 、 电 热 千 等 
使 患者 体温 恢复 。 


六 、 体 液 和 电解 质 管理 


术 后 水 、 电 解 质 紊乱 和 酸 碱 代谢 失 衡 不 仅 是 神经 外 科 患 者 危重 的 信号 ， 也 是 加 剧 
病情 变化 导致 患者 死亡 的 重要 原因 之 一 。 体 液 和 电解 质 庆 乱 在 神经 外 科 手 术 后 较 常见 
尤其 是 下 丘脑 和 垂体 及 其 周围 的 手术 。 因 此 ， 加 强 电解 质 、 血 气 分 析 监 测 能 及 早 发 现 
机 体内 环境 变化 及 酸 碱 平衡 失调 ， 有 助 于 提高 疾病 的 治疗 效果 。 

头 部 创伤 和 其 他 颅 内 疾患 时 ， 抗 利尿 激素 分 泌 增 多 引起 抗 利尿 激素 分 泌 亢 进 综合 
征 ， 表 现 为 尿 钠 升 高 、 血 钠 下 降 和 体内 游离 水 总 量 相 对 增多 。 血 钠 下 降 会 导致 精神 错 
乱 、 共 济 失调 、 瘾 阐发 作 、 反 射 增强 或 减弱 、 昏 迷 和 不 可 逆 性 脑 损 伤 。 开 始 应 限制 输 
液 量 ;如 血 钠 < 110 mmol/L， 应 使 用 高 渗 含 盐 溶液 (3.5% ) ; 同时 应 用 哄 塞 米 10 ~20 
mg 静脉 注射 以 诱导 游离 水 的 负 向 平衡 ; 也 可 选用 6% 碳酸 氢 钠 溶液 ， 按 2 mL/kg 使 用 ， 
1 ~2 min 后 血 钠 浓度 可 增加 6 mmol/L, 

脑 性 盐 耗 综合 征 常见 于 蛛网 膜 下 院 出 血 患 者 ， 表 现 为 低 血 钠 、 脱 水 及 高 尿 钠 C» 
50 mmol/L) 三 联 征 ， 本 综合 征 与 抗 利尿 激 素 分 泌 亢进 综合 征 的 电解 质 表现 相似 ， 需 鉴 
别 诊断 。 抗 利尿 激素 分 小 亢进 综合 征 属 血管 内 容量 增多 和 稀释 性 低 血 钠 状 态 ， 治 疗 以 
限制 容量 为 目标 ; 而 本 综合 征 属 低 血 容量 和 低 血 钠 状态 ， 治 疗 目标 是 输入 等 渗 含 钠 溶 
液 ， 以 重建 正常 血 容量 。 
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尿 崩 症 多 见于 壕 区 垂体 手术 及 颅 咽 管 瘤 手术 ， 其 他 颅 内 疾患 特别 是 头 外 伤 也 可 发 
生 。 其 根本 病因 是 ADH 缺乏 或 分 泌 减 少 ， 导 致 多 尿 和 脱水 ， 尿 液 相对 密度 低 和 渗透 压 
低 ， 血 浆 呈 高 渗 和 高 钠 。 一 旦 确诊 ， 液 体 治疗 的 目标 是 维持 血管 内 容量 及 正常 电解 质 
水 平 。 


T. HORAE 


约 20% 未 处 理 的 颅 脑 手术 后 患者 ， 可 在 术 后 24 h VEU SURFER TE, IRIIGLTS-E 
术 后 脑 水 肿 、 脑 缺 氧 ; 合并 颅 内 血肿 ; 手术 操作 对 脑 组 织 的 直接 损伤 ; 药物 使 用 不 当 。 
由 于 瘾 阐发 作 可 引起 低 氧 血 症 和 误 吸 ， 因 此 应 在 心电图 监测 下 静脉 注射 葵 妥 英 钠 进 行 
控制 。18 mg/kg 的 茶 妥 英 钠 稀释 至 生理 盐水 中 以 50 mg/min 的 速度 滴 注 可 达到 有 效 治疗 
浓度 ， 并 可 维持 24 h。 为 了 减轻 对 心血 管 的 抑制 作用 ， 速 度 不 宜 超过 50 mg/min。 对 于 
瘾 痢 持 续 状 态 ， 主 张 联合 用 药 治疗 。 


八 、 术 后 躁动 处 理 


l. 术 后 躁动 的 原因 ”神经 外 科 术 后 各 种 有 害 刺 激 是 引起 躁动 的 最 常见 原因 ， 如 气 
管 导管 、 疼 痛 、 留 置 导 尿 管 、 留 置 胃 管 、 各 种 引流 管 的 刺激 等 。 

全 身 麻醉 药 作 用 于 中 枢 的 抑制 程度 不 一 ， 因 此 恢复 时 间 也 不 一 样 。 麻 酬 药 残余 作 
用 可 导致 患者 严重 的 焦虑 和 躁动 ， 发 生 原因 可 能 是 呼吸 功能 未 完全 恢复 。 在 某 些 情况 
下 ， 患 者 烦躁 误 以 为 是 由 于 气管 导管 引起 的 ， 如 果 此 时 拔除 气管 导管 ， 患 者 会 更 加 烦 
躁 ， 出 现 无 力 咳嗽 ， 舌 后 哈 ， 呼 吸 道 不 全 梗阻 ， 可 伴 有 剧烈 的 不 协调 运动 ， 并 有 明显 
定向 障碍 。 吸 入 麻醉 剂 如 七 氟 栈 对 气管 的 刺激 作用 ， 及 全 麻 引起 呼吸 道 分泌 物 增多 ， 
气 道 不 畅通 ， 静 脉 麻醉 药 如 异 丙 酚 、 维 库 溴 铵 、 咪 达 唑 仑 、 芬 太 尼 等 ， 都 有 可 能 引起 
术 后 精神 症状 。 术 前 应 用 东 其 著 碱 可 致 术 后 定向 力 障碍 及 躁动 不 安 ， 术 前 使 用 阿托品 
可 致 术 后 谐 亡 。 

颅 内 压 增高 是 引起 患者 烦躁 各 因素 中 最 危险 的 一 个 ， 处 理 不 及 时 可 形成 脑 疝 ， 危 
及 患者 生命 。 颅 内 压 增高 是 由 于 术 前 或 术 后 继 发 性 脑 出 血 或 脑 水 肿 形成 所 致 。 患 者 表 
现 为 躁动 不 安 ， 身 体 和 四 肢 不 停 地 扭 动 或 抽动 ， 呕 吐 频 繁 。 

2. 术 后 躁动 的 处 理 “神经 外 科 手 术 后 必须 约束 好 患者 ,仔细 观察 患者 ,一旦 患者 
出 现 躁动 要 及 时 处 理 。 保 持 室内 环境 安静 ， 确 保 患者 安全 ， 去 除 诱因 ， 可 适当 镇 静 、 
镇 痛 ， 给 予 咪 达 哈 仑 1 ~ 2 mg 静脉 注射 。 疼 痛 是 神经 外 科 患 者 术 后 躁动 的 主要 原因 之 
一 ， 人 恰当 的 镇 痛 非 常 重要 。 有 文献 报道 ， 给 予 氟 比 洛 芬 酯 100 mg 可 减轻 七 氟 醚 全 麻 下 
的 神经 外 科 术 后 躁动 。 广 州 医学 院 第 二 附属 医院 2010 年 开始 将 右 旋 美 托 咪 啶 用 于 控制 
神经 外 科 术 后 躁动 取得 满意 的 效果 。 考 虑 到 对 中 枢 神经 系统 和 瞳孔 收缩 的 抑制 作用 ， 
应 用 麻醉 性 镇 痛 药 要 十 分 慎重 ， 因 为 上 述 两 种 抑制 作用 可 以 掩盖 颅 内 压 增高 的 临床 表 
现 。 此 外 ， 麻 醉 性 镇 痛 药 引起 的 呼吸 抑制 致 C0, 升 高 可 使 颅 内 压 增高 。 详 细 内 容 见 下 
节 。 
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第 二 节 神经 外 科 术 后 镇 痛 


近年 来 ， 随 着 对 术 后 疼痛 的 病理 生理 及 其 对 机 体 影响 的 认识 逐渐 深入 和 提高 ， 术 
后 镇 痛 已 经 成 为 临床 上 提高 患者 围 手术 期 安全 性 、 和 舒适 度 ， 促 进 患 者 早日 康复 的 重要 
环节 。 神 经 外 科 手 术 后 疼痛 的 治疗 原则 上 要 求 不 影响 神志 的 观察 ， 不 能 抑制 呼吸 或 引 
起 呕吐 而 增加 颅 内 压 或 颅 内 出 血 的 危险 。 由 于 神经 外 科 疾 病 的 特殊 性 ， 以 及 麻醉 医生 
和 外 科 医 生 对 神经 外 科 手 术 后 镇 痛 重 视 不 足 或 心 存 顾虑 ， 神 经 外 科 患 者 术 后 镇 痛 问 题 
并 未 得 到 很 好 的 解决 。 


一 、 神 经 外 科 术 后 镇 痛 的 意义 


神经 外 科 患 者 的 术 后 疼痛 及 处 理 问 题 一 直 存在 着 争议 。 以 往 有 学 者 认为 神经 外 科 
患者 术 后 疼痛 较 少 或 较 轻 ， 不 需 镇 痛 药 物 。 虽 然 目前 对 神经 外 科 术 后 疼痛 的 发 病 率 仍 
存在 争议 ， 但 越 来 越 多 的 学 者 倾向 于 认为 ， 神 经 外 科 术 后 疼痛 明显 存在 且 治 疗 不 足 ， 
应 引起 重视 。 有 研究 认为 60% 的 脑 部 手术 患者 出 现 了 不 同 程度 的 术 后 疼痛 ， 其 中 2/3 
为 中 度 以 上 的 疼痛 。 此 外 ， 女 性 患者 术 后 疼痛 较为 普遍 ， 而 且 手术 路 径 也 对 术 后 疼痛 
的 发 生 有 影响 ， 经 矣 下 及 枕 下 人 路 手术 的 患者 容易 出 现 术 后 疼痛 。 

脑 组 织 本 身 无 痛觉 ， 开 颅 手 术 后 的 疼痛 与 脑 内 切口 无 关 ， 但 如 果 手 术 过 程 中 损伤 
了 脑膜 中 动脉 周围 的 上 、 下 颌 神经 分 支 以 及 大 脑 镰 前 端 及 天 幕 等 处 的 眼神 经 分 支 、 颅 
前 窝 底部 的 筛 前 神经 、 后 颅 窝 的 俏 神经、 动脉 环 附近 的 交感 神经 等 则 可 能 会 引起 疼痛 。 
研究 表明 ， 神 经 外 科 术 后 疼痛 的 患者 有 86% 是 浅 表 性 疼痛 ， 提 示 疼 痛 的 主要 根源 是 附 
着 于 颅骨 的 肌肉 及 软组织 。 头 皮 和 硬 脑膜 虽然 也 有 痛觉 神经 末梢 分 布 ， 但 疼痛 主要 是 
肌肉 牵 拉 引 起 的 。 手 术 人 路 不 同 ， 术 后 疼痛 的 发 生 可 能 会 有 差别 。 一 般 认 为 ， 颈 后 枕 
部 人 路 由 于 术 后 肌肉 张力 较 大 以 及 活动 时 易 受 牵 拉 ， 杜 下 人 路 破坏 材 肌 ， 影 响 上 下 颌 
运动 ， 都 易 引 起 术 后 疼痛 。 调 查 表明 ， 经 鼻 蝶 垂体 瘤 切除 术 后 ， 由 于 损伤 了 三 叉 神经 
及 上 颌 神经 分 布 区 的 蝶 罕 、 鞍 底 硬 膜 等 组 织 ， 疼 痛 最 为 剧烈 ， 而 经 额 项 入 路 只 是 头皮 、 
骨膜 损伤 ， 术 后 疼痛 较 轻 。 以 上 结论 的 差异 可 能 与 手术 方式 不 同 有 关 。 由 此 看 来 ， 肌 
肉 牵 拉 、 软 组 织 损伤 、 神 经 损伤 都 可 能 参与 了 神经 外 科 术 后 疼痛 的 形成 。 

术 后 疼痛 可 引起 机 体 交 感 神经 活性 增强 并 引起 应 激 反应 ， 尤 其 是 对 神经 外 科 患 者 ， 
可 导致 烦躁 、 血 压 升 高 有 恶心、 呕吐， 这 些 都 可 能 增加 颅 内 出 血 的 危险 。 颅 脑 手术 后 
发 生 高 血压 的 原因 很 多 ， 疼 痛 是 一 个 不 容 忽视 的 因素 。 至 少 有 90% 的 神经 外 科 患 者 存 
在 术 后 高 血压 。 术 后 发 生 高 血压 的 患者 体内 儿 茶 酚 胺 、 醛 固 酮 、 肾 素 以 及 血管 内 皮 素 
含量 都 显著 高 于 无 高 血压 的 患者 。 由 于 脑 血 流量 存在 着 自身 调节 机 制 ， 血 压 在 一 定 范 
围 内 波动 时 可 以 保持 脑 血 流量 的 稳定 ， 但 颅 脑 手 术 有 可 能 破坏 这 一 调节 机 制 ， 导 致 脑 
血 流量 随 血压 的 升 高 而 升 高 。 如 疼痛 刺激 血压 升 高 ， 可 引起 脑 血 流量 增加 ， 继 而 导致 
脑 动 、 静 脉 分 压 差 减 小 ， 引 起 过 度 灌注 综合 征 ， 最 终 导致 脑 组 织 充血 水 肿 ， 甚 至 颅 内 
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出 血 。 

疼痛 应 激 可 刺激 血管 内 皮 细胞 等 分 泌 血管 内 皮 素 ， 后 者 是 一 种 强烈 的 缩 血管 物质 ， 
不 仅 能 收缩 脑 血 管 造成 脑 缺 血 、 缺 氧 ， 还 能 引起 神经 细胞 内 兴奋 性 氨基 酸 释 放 ， 促 使 
钙 离 子 (Ca** ) 内 流 和 和 氧 自由 基 生 成 ， 从 而 加 重 术 后 的 颅 脑 损伤 。 术 后 疼痛 以 及 组 织 
损伤 还 可 促进 体内 各 种 促 炎 性 细胞 因子 如 白细胞 介 素 -1 ( 开 -1) 、 肿 瘤 坏 死因 子 -a 
(TNF-o), IL-6, IL-8 等 的 释放 ， 这 些 细胞 因子 的 超 量 表达 可 产生 神经 细胞 毒性 作 
用 ， 导 致 细胞 肿胀 和 死亡 ， 并 破坏 血 脑 屏 障 ， 促 进 脑 水 肿 形 成 ， 还 可 诱导 其 他 大 量 炎 
症 介质 的 表达 ， 从 而 引起 继 发 性 颅 脑 损伤 。 此 外 ， 为 预防 颅 内 压 增高 、 脑 水 肿 ， 神 经 
外 科 的 患者 术 后 一 般 都 要 限制 人 水 量 ， 而 术 后 疼痛 可 引起 体内 醛固酮 、 抗 利尿 激素 增 
多 ， 导致 体内 水 钠 浇 留 ， 进 而 引起 疼痛 。 

神经 外 科 患 者 的 术 后 镇 痛 ， 不 仅 可 以 减轻 患者 的 痛苦 ， 而 且 可 以 提高 患者 自理 能 
力 ， 有 利于 患者 术 后 恢复 。 良 好 的 术 后 镇 痛 ， 可 减少 患者 体内 儿 茶 酚 胺 和 其 他 应 激 激 
素 的 释放 ， 有 利于 维持 循环 功能 的 稳定 ， 保 持 脑 血 流动 力学 和 颅 内 压 的 相对 稳定 ; 有 
利于 患者 术 后 肺 功能 的 恢复 和 减少 肺 部 的 并 发 症 ; 降低 心 脑 血管 意外 的 发 生 率 ; 术 后 
镇 痛 还 可 减少 躁动 ， 改 善 患者 情绪 ， 为 术 后 的 神经 功能 评估 提供 良好 的 条 件 。 


二 、 神 经 外 科 术 后 镇 痛 原 则 


神经 外 科 术 后 往往 要 求 能 及 旱 评估 患者 的 神经 功能 ， 意 识 水 平 是 判断 颅 内 并 发 症 
的 重要 标志 ， 因 而 除非 有 特殊 原因 ， 术 后 有 必要 尽快 恢复 患者 意识 ， 以 便 尽 快 完成 神 
经 系统 检查 和 术 后 病情 评估 。 

由 于 神经 外 科 手术 患者 的 特点 ， 术 后 镇 痛 的 处 理 均 应 遵循 以 下 原则 : DEG IRL 
术 期 脑 功能 保护 ， 维 持 脑 氧 供需 的 平衡 。@ 维 护 脑 血 流动 力学 和 颅 内 压 的 相对 稳定 
保持 颅 内 顺应 性 和 血 脑 屏障 功能 正常 。@ 减 少 手 术 、 麻 醉 和 术 后 镇 痛 的 并 发 症 ， 加 强 
术 后 的 监护 和 治疗 。 


三 、 镇 痛 方法 与 药物 选择 


在 传统 的 镇 痛 方 法 中 ， 局 部 神经 阻 滞 虽 然 方 法 简单 ， 但 维持 时 间 较 短 ， 需 要 重复 
给 药 ， 而 且 由 于 硬 脑膜 的 感觉 神经 末梢 来 自 三 叉 神经 ， 头 皮 神 经 阻 洁 很 难 消除 其 疼痛 。 
目前 公认 的 理想 方法 是 多 模式 镇 痛 治 疗 ， 镇 痛 药 、 镇 静 药 联 合用 于 术 后 患者 恢复 的 不 
同 阶段 。 神 经 外 科 患 者 的 术 后 镇 痛 多 采用 全 身 用 药方 式 ， 对 具体 患者 来 说 ， 如 何 准确 
选择 镇 痛 方法 及 镇 痛 药物 ， 应 根据 药物 的 风险 效益 比 和 患者 的 临床 具体 情况 决定 。 联 
合 使 用 镇 痛 作用 机 制 不 同 的 各 种 药物 ， 可 以 产生 相 加 或 协同 作用 ,减少 不 良 反 应 发 生 
率 。 

开 鼎 术 后 疼痛 治疗 的 理想 镇 痛 药 应 具有 以 下 特点 : 镇 痛 效果 完善 ，@ 有 较 高 的 
治疗 指数 ;@ 对 中 枢 神经 系统 、 清 醒 程度 、 瞳 孔 无 影响 ;@@ 对 循环 及 呼吸 系统 无 不 良 
作用 ，@ 不 诱发 瘦 痫 ; @ 可 经 肝脏 和 肾脏 代谢 排泄 ， 严 重 的 器 官 功能 衰竭 时 不 影响 药 
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物 代谢 动力 学 ; @ 不 改变 凝血 及 血小板 功能 ; @@ 不 引起 恶心 呕吐 。 目 前 尚 没有 药物 能 
完全 达到 这 一 要 求 。 

可 用 于 神经 外 科 术 后 镇 痛 的 药物 包括 阿片 类 镇 痛 药 、 非 阿片 类 中 枢 镇 痛 药 、 非 省 
体 类 药物 、NMDA 受 体 持 抗 药 及 抗 惊 磋 药 。 神 经 外 科 术 后 镇 痛 的 方法 包括 : 传统 方法 
的 间断 肌 内 或 静脉 注射 法 ; 芬 太 尼 经 皮 贴 甫 ; 经 皮 电 刺激 镇 痛 (TENS); 超前 镇 痛 
(premptive analgesia) ; 患者 自控 镇 痛 (patient - controlled analgesia, PCA) 等 。 

可 待 因 一 直 是 神经 外 科 患 者 常用 的 术 后 镇 痛 药 物 ， 由 于 直接 静脉 注射 有 导致 心血 
管 虚脱 的 危险 ， 所 以 一 般 采 用 肌 内 注射 。 该 药 通过 在 肝脏 中 去 甲 基 转变 成 吗啡 而 发 挥 
药理 作用 ， 一 般 无 呼吸 抑制 、 镇 静 过 度 、 瞳 和 孔 变 化 等 不 良 反 应 。 但 可 待 因 的 代谢 有 很 
大 的 个 体 差 异 ， 其 转变 为 吗啡 的 比例 从 0. 5% ~ 15% 不 等 ， 同 时 ， 临 床上 所 用 的 剂量 大 
都 偏 低 ， 再 加 上 需要 依赖 肌肉 的 吸收 ， 影 响 了 药物 的 镇 痛 效果 。 

麻醉 性 镇 痛 药 由 于 强 效 镇 痛 药 物 如 吗啡 、 芬 太 尼 等 可 能 会 导致 患者 意识 水 平 的 改 
变 及 呼吸 抑制 ， 影 响 对 患者 术 后 神经 功能 的 判断 ， 所 以 这 些 药物 在 临床 上 较 少 应 用 。 

曲 马 多 通过 抑制 痛觉 下 行 抑制 通路 中 的 神经 递 质 S -羟色胺 (5 - HT) 和 去 甲 肾 上 
BK (NE) 的 再 摄取 而 发 挥 镇 痛 作 用 。 治 疗 剂量 无 呼吸 抑制 、 镇 静 及 心血 管 不 良 反 
应 。 

非 省 体 类 抗 炎 药 (NSAID) 如 对 乙酰 氨基 酚 、 握 若 萌 康 、 气 比 洛 芬 酯 、 帕 瑞 萌 布 
钠 等 近年 来 也 被 用 于 神经 外 科 术 后 疼痛 的 治疗 ， 但 单独 应 用 一 般 效果 难以 保证 ， 可 以 
通过 联合 应 用 其 他 药物 如 曲 马 多 来 提高 疗效 。 但 这 类 药物 中 有 些 对 凝血 功能 有 影响 ， 
有 增加 颅 内 出 血 的 危险 ， 应 用 时 注意 适应 证 的 选择 。 

患者 自控 镇 痛 (PCA) 技术 的 发 展 为 颅 脑 手术 后 的 镇 痛 提供 了 安全 、 有 效 的 方法 : 
CDPCA 操作 简单 ， 适 用 药物 较 多 ， 止 痛 药 的 使 用 能 够 做 到 真正 及 时 、 迅 速 ; @ 满 足 串 
者 对 止痛 药 需 求 的 个 体 差异 ， 解 决 了 用 药 的 不 足 与 过 量 ; @ 有 利于 抑制 机 体 过 于 强烈 
的 应 激 反应 ， 加 快 患 者 免疫 功能 的 恢复 ， 降 低 了 并 发 症 的 发 生 率 ; @ 有 利于 患者 咳嗽 
排 痰 ， 改 善 呼 吸 功能 ， 维 持 循环 的 稳定 ; @ 有 利于 患者 充分 配合 治疗 ， 促 进 早日 康复 。 
PCA 的 使 用 可 以 避免 镇 痛 药 物 不 良 反应 的 发 生 ， 以 较 少 的 药物 达到 较 好 的 镇 痛 效 果 。 
PCA 可 采用 阿片 类 药物 如 芬 太 尼 等 ， 还 可 应 用 NMDA 受 体 持 抗 药 ， 如 和 氯胺酮， 其 作用 
T NMDA 受 体型 联结 的 阳离子 通道 ， 抑 制 伤害 性 刺激 在 中 枢 的 短 时 累积 ， 从 而 起 镇 痛 
作用 。 

术 前 、 术 中 、 术 后 可 选择 以 下 方法 达 镇 痛 目 的 : 降低 周围 致 敏 ; 阻 滞 伤 害 感受 传 
As 降低 中 枢 兴 奋 性 。 常 见 的 超前 镇 痛 药 包括 : @ 局 麻药 ; 阻 断 伤害 性 感受 到 达 中 枢 
神经 系统 ， 从 而 防止 中 枢 致 敏 。 还 有 抗 炎 作 用 ， 能 减轻 初始 阶段 致 敏 。 头 部 神经 阻 沾 
联合 术 后 曲 马 多 PCA 镇 痛 是 有 效 的 手术 后 镇 痛 方 法 。@ 非 省 体 类 抗 炎 药 : 其 抑制 环 氧 
合 酶 使 前 列 腺 素 合 成 减少 ， 从 而 阻 汪 周 围 致 敏 达到 超前 镇 痛 作 用 ， 也 具有 部 分 中 枢 镇 
痛 作 用 。 研 究 表明 ， 术 前 应 用 毛 诺 昔 康 能 够 剂量 相关 性 减少 术 中 呼 气 末 异 氟 醚 的 浓度 ， 
同时 维持 血 流 动力 学 平稳 ， 由 此 可 以 促进 患者 术 后 早期 清醒 ， 利 于 恢复 ， 并 能 减少 恢 
复 期 的 不 良 反应 。 

镇 痛 对 于 神经 外 科 手 术 患 者 的 术 后 康复 有 着 重要 的 意义 。 理 想 的 镇 痛 方法 既 不 能 


影响 对 病情 的 判断 ， 更 不 能 加 重病 情 ， 又 要 有 满意 的 镇 痛 效 果 。 目 前 的 镇 痛 方法 还 不 
能 达到 这 一 要 求 ,但 已 取得 不 小 的 进步 。 多 种 药物 及 治疗 方法 联合 应 用 ， 新 的 镇 痛 药 
物 如 高 选择 性 麻醉 性 镇 痛 药 、 长 效 局 麻药 等 的 研制 成 功 都 有 可 能 解决 这 一 难题 。 
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第 二 十 四 章 ”神经 外 科 手 术 后 
重症 监测 与 治疗 


神经 外 科 手 术 后 及 时 、 准 确 地 监测 与 治疗 不 仅 可 以 维持 生命 体征 稳定 ， 减 少 术 后 
并 发 症 ， 而 且 可 以 尽早 发 现 手术 并 发 症 ， 尽 早 处 理 ， 挽 救 患者 生命 。 


第 一 节 ”一般 监测 和 治疗 


1. 意识 ”Glasgow 昏迷 评分 是 反映 意识 状态 的 客观 指标 ， 昏 迷 程度 以 睁 眼 、 语 言 、 
运动 三 项 分 数 加 总 来 评估 。 正 常人 的 昏迷 指数 是 满分 15 分 ， 昏 迷 程度 越 重 者 氏 迷 指数 
评分 越 低 。 轻 度 昏 迷 : 13 ~ 14 分 ; PUE REGE: 9 ~ 12 分 ; 重度 昏迷 : 3 ~8 分 。 注 意 运 
动 评分 左右 侧 可 能 不 同 。 

术 后 出 现 意识 障碍 的 主要 原因 有 : CON LAE: 脑 出 血 、 脑 梗死 、 暂 时 性 脑 缺 血 
发 作 等 ; @ 颅 内 占 位 性 病变 : 如 脑 脓肿 ; @ 蛛 网 膜 下 隙 出血 ，@ 脑 水 肿 ; @ 脑 变性 及 
脱 丹 精 性 病变 ; GNU EIE: @ 急 性 感染 性 疾病 : 各 种 败血症 、 感 染 中 毒性 脑病 等 
@ 缺 氧 、 严 重 贫血 等 ，@ 水 、 电 解 质 平衡 亲 乱 : 如 高 渗 性 昏迷 、 低 渗 性 昏迷 、 酸 中 毒 、 
碱 中 毒 、 高 钠 血 症 、 低 钠 血 症 、 低 钾 血 症 等 。 

2. 瞳孔 观察 ”瞳孔 是 大 脑 的 窗户 。 神 经 系统 特别 是 颅 脑 发 生病 变 时 ， 瞳 孔 常 发 生 
变化 。 密 切 观察 瞳孔 的 变化 ， 对 神经 系统 疾病 的 诊断 和 判断 病情 演变 ， 有 重要 的 帮助 。 
手术 后 瞳孔 变化 的 临床 意义 : 四 双 侧 瞳 孔 缩 小 : 脑 桥 出 血 或 肿瘤 压迫 时 ， 由 于 脑 桥 内 
的 交感 神经 中 枢 受到 破坏 ， 可 使 患者 的 双 侧 瞳孔 极度 缩小 ， 临 床上 常 以 “针尖 样 ” 瞳 
和 孔 来 描述 。@) 单 侧 瞳 孔 缩小 : 多 为 支配 瞳孔 开 大 肌 的 交感 神经 麻痹 所 致 。 使 瞳孔 散 大 
的 中 枢 在 丘脑 ， 经 脑 干 达 颈 交感 神经 节 ， 由 颈 交 感 神经 达 眼 球 瞳 孔 扩 大 肌 。 如 果 一 侧 
颈 交 感 神经 受 损 而 麻痹 ， 不 能 使 瞳孔 散 大 ， 了 瞳孔 缩 小 ， 同 时 上 眼 瞪 下 垂 ， 眼 裂变 罕 ， 
眼球 内 陷 ， 即 所 谓 的 Honer 征 。 引 起 交感 神经 病 损 的 病变 很 多 ， 如 间 脑 、 中 脑 、 脑 桥 、 
延髓 、 颈 骨 的 交感 神经 中 枢 病 损 ， 均 可 引起 一 侧 瞳 和 孔 缩小 。 动 眼神 经 受 刺激 ， 如 海马 
多 回 疝 的 早期 刺激 动 眼神 经 ， 可 表现 为 一 侧 瞳孔 缩小 。@) 两 侧 瞳 孔 散 大 : LT AERE 
迷 的 患者 。 颅 内 高 压 导致 脑 疝 晚 期 或 脑 中 线 结构 下 移 ， 造 成 两 侧 动 眼 神经 损害 者 ， 均 
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可 导致 双 侧 瞳 孔 散 大 。@@ 单 侧 瞳 孔 散 大 : 常见 于 一 侧 动 眼神 经 麻痹 或 一 侧 交感 神经 受 
刺激 。 如 大 脑 半 球 的 基底 节 区 出 血 ， 易 引起 海马 钩 回 疝 。 当 发 生 脑 疝 时 ， 动 眼神 经 下 
移 而 受 压 迫 ， 并 将 中 脑 向 后 下 方 推移 ， 牵 拉动 眼神 经 造成 麻 兽 ， 出 现 瞳孔 散 大 。@@ 了 瞳 
孔 大 小 交替 : 常 发 生 在 脑 干 损伤 或 脑病 时 。 脑 干 损伤 特别 是 中 脑 顶 盖 部 受 损害 ， 影 响 
到 艾 魏 核 ， 即 出 现 瞳 孔 大 小 形状 多 变 。 临 床上 表现 为 瞳孔 忽 大 忽 小 ， 时 而 一 侧 瞳 孔 散 
大 ， 时 而 一 侧 瞳 孔 缩小 或 两 侧 交替 散 大 ， 光 反射 消失 。@ 对 光 反 射 异 常 : 瞳孔 的 对 光 
反射 分 为 直接 对 光 反 射 和 间接 对 光 反 射 。 两 侧 对 光 反 射 迟钝 或 消失 ， 常 见于 昏迷 的 患 
者 。 如 果 一 侧 瞳 孔 的 直接 对 光 反 射 和 间接 对 光 反 射 均 阴 性 ， 而 另 一 侧 瞳 孔 直 接 、 间 接 
对 光 反 射 均 阳性 ， 说 明 该 侧 动 眼神 经 受 损 。 如 果 一 侧 瞳 孔 直 接 对 光 反 射 阴性 ， 另 一 侧 
间接 对 光 反 射 也 阴性 ， 同 时 该 侧 间接 对 光 反 射 阳性 ， 另 一 侧 直 接 对 光 反 射 阳性 ， 表 明 
该 侧 视 神经 受 损伤 。 

神经 外 科 术 后 早期 ， 神 经 系统 疾病 变化 迅速 ， 因 此 对 瞳孔 的 观察 要 做 到 “及 时 准 
确 ， 前 后 对 照 ， 全 面 观 察 ， 综 合 分 析 ”。 

3. 体温 监测 ”体温 变化 及 临床 意义 : 体温 升 高 ， 感 染 ， 脑 室 或 蛛网 膜 下 隙 出 血 ， 
中 枢 性 高 热 。@ 体 温 过 低 : 全 麻 后 早期 下 丘脑 损伤 或 濒临 死亡 的 患者 。@ 中 枢 性 体温 
升 高 常见 于 脑 干 损伤 、 肿 瘤 或 手术 所 致 体温 调节 中 枢 受 损 ， 此 时 主要 是 以 物理 降温 为 
主 。 中 枢 性 高 热 的 患者 常 同 时 伴 有 意识 障碍 、 尿 崩 及 上 消化 道 出 血 等 症状 。@ 周 围 性 
体温 升 高 常见 于 感染 引起 的 炎症 ， 可 采取 药物 或 物理 降温 。 

4. 心率 及 脉搏 ” 术 后 脉搏 的 变化 及 临床 意义 : @ 血 容量 不 足 : 失血 、 脱 水 过 度 、 
大 量 出 汗 、 补 液 不 够 ; @ 高 热 :一 般 体温 每 升 高 1 C ， 脉 搏 增加 15 ~ 20 次 /min; 图 低 
氧 ; @@ 神 经 源 性 脉搏 加 快 : 多 见于 脑 干 损伤 、 脑 室 出 血 或 脑 疝 晚期 ; @ 贫 血 ，@ 心 脏 
功能 不 全 。 

5. 呼吸 ”呼吸 变化 及 临床 意义 : 呼吸 频率 加 快 〈( 大 于 30 次 /min) ; 缺 氧 导致 低 
氧 血 症 ， 脑 峭 液 酸 中 毒 ， 高 热 ， 中 枢 神 经 源 性 病因 如 基底 节 、 下 丘脑 、 延 髓 受 损 ; @ 
呼吸 频率 减 慢 〈 小 于 10 次 /min) : 酸 中 毒 ， 库 欣 反应 ， 脑 的 不 同 水 平 损害 可 引起 不 同 
的 呼吸 紊乱 形式 ; @ 潮 式 呼吸 (重症 脑 缺 氧 ) ， 双 侧 大 脑 半 球 病变 ， 间 脑病 变 ; @ 叹 气 
样 呼吸 : 脑 桥 上 部 被 盖 部 损害 ，@ 点 头 样 呼吸 : 濒 死 状态 ; @ 间 停 呼吸 : 脑 炎 、 颅 内 
压 增高 、 剧 烈 疼 痛 时 ; @ 叹 气 样 呼吸 : 疤 症 、 焦 虑 证 。 

6. 血压 ”血压 变化 及 临床 意义 : @ 血 压 升 高 : 库 欣 反应 〈 两 慢 一 高 ， 心 率 、 呼 吸 
减 慢 ， 血 压 进行 性 升 高 ) ， 原 有 高 血压 病 ; @ 血 压 降低 : 容量 不 足 、 脱 水 过 度 ， 感 染 或 
过 敏 性 休克 ， 中 枢 循 环 系统 衰竭 导致 延髓 功能 衰竭 。 


第 二 证 ”特殊 监测 
一 、 颅 内 压 监测 


颅 内 压 监 测 适应 证 : 脑 积 水 、 脑 水 种、 颅 内 出 血 、 脑 室 膜 炎 、 结 核 性 脑膜 炎 、 颅 
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内 占 位 性 病变 、 脑 手术 后 或 脑 外 伤 、 脑 养 液 分 泌 过 多 或 循环 吸收 障碍 、 颅 内 高 压 时 做 
控制 性 脑 湖 液 引流 减 压 、 颅 内 高 压 危 象 或 脑 积 水 等 做 颅 内 减 压 、 脑 室 膜 炎 需 局 部 注 药 
治疗 。 

手术 后 颅 内 压 监 测 的 意义 : 能 够 在 出 现 意 识 障碍 等 严重 问题 之 前 发 现 脑 部 的 变化 
如 出 血 、 梗 阻 性 脑 积 水 等 ， 能 够 及 早 干预 挽救 患者 生命 。 

颅 内 压 监测 的 方法 有 : 

1. 监测 视神经 萧 直 径 (ONSD) ”通过 超声 检查 脑 水 肿 患 者 眼球 后 3 mm 处 ONSD 
来 确定 颅 内 压 。Newan 等 报道 正常 儿童 的 ONSD 平均 为 3 mm， 颅 内 压 增高 时 儿童 ONSD 
达 4. 5 mm 甚至 更 大 ， 认 为 ONSD 超声 检测 能 快速 诊断 和 监测 颅 内 压 。Blaivas 等 通过 大 
样本 研究 认为 ， 在 条 件 不 允许 情况 下 ， 可 用 超声 检查 ONSD 代替 CT 扫描 判断 颅 内 压 。 

2. 监测 视网膜 静脉 压 RVP 或 动脉 压 (RAP) ”正常 情况 下 ，RVP 大 于 颅 内 压 ， 颅 
内 压 影响 RVP 的 部 位 为 视神经 基底 畏 部 。 颅 内 压 增高 将 导致 视 乳 头 水 肿 和 视网膜 动脉 
搏动 消失 。 但 该 法 只 能 瞬间 测定 ， 不 能 连续 、 重 复 监 测 。 当 视 乳 头 水 肿 明显 或 眼 内 压 
高 于 静脉 压 时 不 适合 用 。 

3. 监测 经 颅 多 普 勒 超声 (TCD) ” 当 颅 内 压 增 高 时 ， 脑 血管 自动 调节 功能 减退 ， 
脑 循环 变 慢 ， 脑 血 流 减 少 ， 收 缩 期 、 舒 张 期 及 平均 血 流速 度 均 降低 ， 而 反映 脉 压 差 的 
搏动 指数 和 阻力 指数 明显 增 大 ， 同 时 频谱 形态 也 有 相应 的 变化 。Schmidt 等 测定 大 脑 中 
动脉 血 流速 度 后 进行 波形 分 析 发 现 动脉 灌注 压 和 平均 颅 内 压 相 关 。 相 比 而 言 ，TCD 参 
数 分 析 比 频谱 分 析 更 为 重要 。 因 为 频谱 仅 起 到 定性 作用 ， 缺乏 定量 概念 ， 而 TCD 能 反 
映 脑 血 流动 态 变 化 ， 观 察 脑 血 流 自 身 调节 机 制 。 但 脑 血 管 活性 受 多 种 因素 影响 ， 颅 内 
压 和 脑 血 流速 度 的 关系 会 发 生变 化 ， 脑 血管 痉挛 时 出 现 的 流速 增加 需 与 脑 充 血 相 鉴别 ， 
否则 会 影响 判断 。 

4. 监测 闪光 视觉 诱发 电位 (flash visual evoked potentials, fVEP) — fVEP 可 以 反映 
整个 视觉 通路 的 完整 性 。 当 颅 内 压 升 高 时 ， 电 信号 在 脑 内 传导 速度 减 慢 ，fVEP 波峰 潜 
伏 期 延长 ， 延 长 时 间 与 颅 内 压 值 成 正比 。fVEP 同时 还 可 以 监测 和 随访 危重 患者 脑 功能 ， 
对 判断 颅 内 压 增高 的 预后 有 一 定 帮助 。 该 方法 的 局 限 性 如 下 : 易 受 年 龄 、 与 脑 代谢 有 
关 因素 、 全 身 疾 病 代谢 紊乱 等 影响 ; 颅 内 占 位 性 病变 压迫 或 破坏 视觉 通路 时 ，fVEP 对 
颅 内 压 的 反映 将 受 影响 ， 严 重视 力 障碍 和 眼底 出 血 等 眼 部 疾病 也 会 影响 VEP。 部 分 深 
度 昏 迷 患 者 或 脑 死亡 者 {VEP 不 出 现 波形 。 

5. 监测 鼓膜 移 位 〈tympanic membrane displacement, TMD) — 颅 内 压 变化 引起 外 淋 
巴 液压 力 变化 可 使 蚀 骨 肌 和 卵 圆 窗 的 位 置 改变 ， 继 而 影响 听 骨 链 和 鼓膜 的 运动 ， 导 致 
鼓膜 移 位 。TMD 能 在 一 定 范围 内 较 精确 地 反映 颅 低压 ， 能 准确 区 分 高 颅 压 和 低 颅 压 引 
起 的 头痛 。 但 该 方法 也 有 缺陷 : 过 度 暴露 于 声音 刺激 中 能 引起 暂时 性 音 阔 改 变 而 影响 
测量 ;有 脑 干 和 中 耳 病 变 的 患者 ， 因 锥 骨 肌 反射 缺陷 不 能 监测 ;不 能 连续 监测 ;不 安 
静 、 不 合作 及 老年 人 均 不 宜 监测 。 

6. 前 囚 测 压 〈anterior fontanel pressure, AFP) — AFP 主要 用 于 新 生 儿 和 婴儿 监测 。 
将 前 囚 压 平 ， 然 后 连接 传感器 测量 。 因 为 要 压 平 前 四， 只 有 突出 骨 缘 的 前 办 才 适 用 。 
压 平 前 向 在 一 定 程度 上 缩小 了 颅 腔 容积 ,会 导致 所 测 颅 内 压 值 偏 高 。 运 用 平 置 式 传感器 
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测定 前 秽 压 ， 能 够 较 好 地 排除 前 秽 软 组 织 对 结果 的 影响 。 

7. 无 创 脑 电 阻抗 监测 (noninvasive cerebral electrical impedance measurement, nCEI) 

近 10 年 来 ， 部 分 学 者 开始 使 用 体 表 电极 nCEI 技术 。Liu 等 报道 了 脑 卒 中 的 临床 实 

验 : nCEI 是 脑 水 肿 的 灵敏 监测 指标 。 但 该 方法 有 以 下 缺点 : 对 中 线 附近 、 体 积 过 小 的 
病灶 ， 双 侧 多 发 腔 阶 性 梗死 不 敏感 ;操作 上 影响 因素 较 多 ， 需 进一步 改善 。 

8. 近 红外 光谱 技术 (near infrared spectrum, NIRS) ”650 ~1100 mm 范围 的 近 红外 
光 能 穿 透 头皮 、 颅 骨 及 脑 皮质 达 2 ~ 2. 5cm， 然 后 返回 到 头皮 。 在 头皮 上 放置 光源 感受 
器 可 以 测量 相关 信息 的 变化 。 以 此 方法 获得 的 监测 值 来 计算 颅 内 压 ， 敏 感性 较 高 ， 具 
有 良好 的 应 用 前 景 ， 但 尚 处 于 研究 阶段 。 

9. 压力 传感器 测量 包括 腰椎 穿刺 、 脑 室内 监测 、 脑 实质 内 监测 、 蛛 网 膜 下 隙 监 
测 、 硬 脑膜 下 或 硬 膜 外 监测 、 神 经 内 镜 监 测 、 有 创 脑 电阻 抗 监测 ( CEI) 等 方法 。 这 些 
方法 均 是 将 压力 测量 传感器 置 于 脑 、 脑 脊 液 或 脑膜 的 不 同 部 位 测量 颅 内 压 ， 具 有 准确 
性 高 、 连 续 性 好 等 优点 ， 但 会 有 感染 、 出 血 等 风险 。 


二 、 影 像 学 监测 


影像 学 监测 (主要 是 CT、MRI) 具有 客观 、 准 确 ， 能 定位 、 定 性 等 优点 , 但 价格 
较 贵 ， 且 不 能 进行 床 旁 和 连续 监测 。 


第 三 节 术 后 治疗 
一 、 呼 吸 道 的 管理 


神经 外 科 术 后 早期 出 现 呼吸 功能 障碍 的 原因 : 处 于 半 清 醒 期 者 ， 特 别 是 垂体 瘤 肢 
端 肥大 症 的 患者 ， 由 于 舌 体 过 大 肥厚 ，、 使 用 肌 松 剂 后 易 产生 舌 后 附 ; 外 伤 患者 胃 内 容 
物 沾 留 造成 的 反 流 或 误 吸 ， 颅 底 骨 折 ， 血 液 和 脑 峭 液 的 移 位 ， 额 部 开 颅 时 术 野 的 血液 
和 冲洗 液 流入 咽 部 等 所 造成 的 气 道 堵塞 ; 脑 神经 功能 不 全 产生 的 吞咽 功能 障碍 ; 呼吸 
道 的 保护 性 反射 引起 的 喉 痉 挛 ; 由 于 手术 刺激 ( 鞍 甩 、 三 叉 神经 、 迷 走神 经 以 及 颅 底 
大 血管 等 ) 产生 反射 性 支气管 痉挛 (2. 1% ) 等 。 对 于 脑 干 实质 及 邻近 区 域 手术 后 有 呼 
吸 功能 障碍 者 ， 有 后 组 脑 神经 损伤 出 现 吞 咽 困难 或 哈 咳 反射 明显 减弱 者 ， 颈 段 脊 体 手 
术 后 呼吸 肌 麻 痹 或 咳嗽 无 力 者 ， 严 重 脑 外 伤 伴 脑 峭 液 漏 者 ， 经 蝶 窦 垂 体 瘤 手术 后 压迫 
止血 或 渗 血 较 多 而 患者 没有 完全 清醒 者 均 应 保留 气管 插 管 ， 维 持 呼吸 道 通畅 ;苏醒 期 
应 将 患者 头 部 尽量 后 仰 ， 托 起 下 颌 ， 放 置 口 咽 及 鼻 咽 通气 道 保持 气 道 通畅 ， 必 要 时 应 
用 持 抗 剂 ， 促 使 患者 尽早 清醒 ， 特 别 是 拔 管 前 放松 套 赛 时 ， 及 时 有 效 地 清理 呼吸 道 分 
泌 物 及 呕吐 物 ， 严 重 者 静脉 注射 糖 皮质 激素 、 利 多 卡 因 、P: 受 体 激动 剂 ， 必 要 时 再 次 
进行 气管 内 插 管 或 气管 切 开 术 ， 有 效 地 控制 呼吸 道 梗 阻 的 发 生 ， 保 持 呼吸 道 通畅 ， 降 
低 颅 内 压 增高 发 生 的 危险 。 
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神经 外 科 术 后 后 期 出 现 呼吸 功能 障碍 的 主要 原因 : @D 呼 吸 中 枢 受 损 ( 脑 干 周 围 手 
术 创伤 、 出 血 、 脑 水 肿 等 ) ; @ 严 重 肺 部 感染 ;，@ 各 种 原因 导致 的 昏迷 ; @ 反 流 误 吸 ; 
@@ 休 克 等 。 处 理 上 主要 是 建立 人 工 气 道 ， 呼 吸 机 辅助 呼吸 ， 解 除 病因 (包括 再 次 手术 
等 ) 。 人 工 气 道 可 以 选择 经 口气 管 插 管 、 经 鼻 气 管 插 管 或 气管 切 开 等 。 


二 、 颅 内 压 增 高 的 控制 


手术 后 早期 颅 内 压 增高 的 原因 主要 是 出 血 和 脑 水 肿 ， 后 期 颅 内 压 增 高 的 主要 原因 
是 感染 、 梗 阻 性 脑 积 水 或 肿瘤 复发 等 。 


(一 ) 病因 治疗 


病因 治疗 是 最 根本 和 最 有 效 的 治疗 方法 ， 如 切除 颅 内 肿瘤 、 清 除 颅 内 血肿 、 穿 刺 
引流 或 切除 脑 脓肿 、 控 制 颅 内 感染 等 。 病 因 一 旦 解除 ， 颅 内 压 即 可 能 恢复 正常 。 


(二 ) 对 症 治疗 


1. 脱水 ”@ 限 制 液体 人 量 : 颅 内 压 增高 较 明 显 者 ， 摄 入 量 应 限制 在 每 日 1500 ~ 
2000 mL， 输 液 速度 不 可 过 快 。@) 渗 透 性 脱水 : 静脉 输入 或 口服 高 渗 液 体 ， 提 高 血液 渗 
透 压 ， 造 成 血液 与 脑 组 织 和 脑 疹 液 间 的 渗透 压 差 ， 使 脑 组 织 内 的 水 分 向 血循环 转移 
从 而 使 脑 水 肿 减轻 ， 脑 体积 缩小 ， 颅 内 压 降低 。 常 用 的 渗透 性 脱水 剂 有 : 20% 甘露 醇 
溶液 ，125 -250 mL， 静 脉 快速 滴 注 ， 紧 急 情况 下 可 加 压 推广， 每 6 ~ 12 h 一 次 。 甘 露 
醇 溶液 性 质 稳定 ， 脱 水 作用 强 ， 反 跳 现象 轻 ， 是 当前 应 用 最 广泛 的 渗透 性 脱水 剂 。 但 
大 剂量 应 用 可 能 对 肾 有 损害 。 甘 油 果糖 ，250 mL， 静 脉 滴 注 ， 每 8 ~ 12 h 一 次 。 甘 油 果 
糖 既 有 脱水 作用 ， 又 能 通过 血 脑 屏 障 进入 脑 组 织 ， 被 氧化 成 磷酸 化 基质 ， 改 善 微 循环 ， 
且 不 引起 肾 损 害 。@ 利 尿 性 脱水 : 能 抑制 肾 小 管 对 钠 和 和 握 离子 的 再 吸收 而 产生 利尿 脱 
水 作用 ， 但 脱水 作用 较 弱 ， 且 易 引 起 电解 质 紊 乱 ， 故 很 少 单独 使 用 。 如 与 渗透 性 脱水 
剂 合用 ， 则 可 加 强 其 降 压 效果 。 氢 氯 唑 嗪 〈 双 和 氢 克 脲 塞 ) ，25 mg， 每 日 3 ~4 次 ， 口 
Bü. MKSEX*, 20-40 mg， 每 8 ~ 12 h 一 次 ， 静 脉 或 肌 内 注射 。 依 他 尼 酸 ，25 ~ 50 mg, 
每 8~12h 一 次 ， 肌 内 注射 。 

应 用 脱水 疗法 需 注意 : 根据 患者 的 具体 情况 选用 脱水 剂 ; 渗透 性 脱水 剂 应 快速 滴 
注 或 加 压 推 注 ; 长 期 脱水 需 警 惕 水 和 电解 质 亲 乱 ; 严重 休克 ， 心 、 肾 功能 障碍 ,或 颅 
内 有 活动 性 出 血 而 无 立即 手术 条 件 者 ， 禁 用 脱水 剂 。 

2. 肾上腺 糖 皮质 激素 ”肾上腺 糖 皮质 激素 能 改善 血 脑 屏障 通 透 性 ,减轻 氧 自由 基 
介 导 的 脂 质 过 氧化 反应 ,减少 脑 峭 液 生成 ， 因 此 长 期 以 来 用 于 重型 颅 脑 损伤 等 颅 内 压 
增高 患者 的 治疗 。 糖 皮质 激素 的 使 用 方法 分 常规 剂量 和 短期 大 剂量 冲击 疗法 两 种 。 在 
治疗 中 应 注意 防止 并 发 高 血糖 、 应 激 性 溃疡 和 感染 。 但 近年 来 对 糖 皮质 激素 的 疗效 提 
出 了 质疑 。 

3. 冬眠 低温 冬眠 低温 是 在 神经 节 阻 滞 药 物 的 保护 下 ， 加 用 物理 降温 使 机 体 处 于 
低温 状态 以 达到 治疗 目的 。 冬 眠 低温 能 保护 血 脑 屏障 ， 防 止 脑 水 肿 ; 降低 脑 代谢 率 和 
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耗 氧 量 ; 保护 脑 细胞 膜 结构 ; 减轻 内 源 性 毒性 产物 对 脑 组 织 的 继 发 性 损害 。 按 低温 程 
度 可 分 为 轻 度 低温 (33 ~35 C), 、 中 度 低温 (28 ~ 32 C), 、 深 度 低温 (17-270) 和 
超 深 低温 («16 C). 。 临 床上 一 般 采 用 轻 度 或 中 度 低温 ， 统 称 为 亚 低温 。 

应 用 冬眠 低温 疗法 需 注意 : 根据 患者 的 具体 情况 选用 药物 和 用 量 ， 加 强 呼吸 道 管 
理 ,保持 呼吸 道 通 畅 ; 注意 观察 病情 ， 防 止 体位 性 休克 、 冻 伤 和 压 疮 ; 儿童 和 老年 患 
者 慎 用 ， 休 克 、 全 身 衰竭 或 房 室 传 导 阻 滞 者 忌 用 。 

4. 过 度 换 气 ， 过 度 换 气 可 以 降低 PaC0: ， 使 脑 血 管 收缩 ， 减 少 脑 血 容量 ， 降 低 颅 
内 压 。 但 有 发 生 脑 缺 血 的 危险 ， 需 适度 掌握 。 

5. 手术 包括 侧 脑 室 穿刺 引流 、 材 肌 下 减 压 术 和 各 种 脑脊液 分 流 术 等 。 


三 、 心 血管 系统 功能 障碍 的 治疗 


神经 系统 重症 如 急性 脑 血管 病 、 急 性 颅 内 感染 、 颅 内 压 增高 、 首 闯 持 续 状 态 等 串 
者 同时 并 发 心血 管 功能 障碍 者 并 不 少见 ， 其 中 以 脑 血 管 疾病 与 心血 管 功能 障碍 关系 最 
密切 。 据 统计 ， 急 性 脑 血 管 病 患 者 50% ~ 90% 存在 心电图 异常 。 可 能 原因 在 于 : 心 脑 
血管 疾病 可 能 存在 共同 的 疾病 基础 ， 如 高 血压 、 糖 尿 病 、 高 血脂 等 ， 在 急性 脑 血 管 病 
发 作 之 前 已 经 存在 心血 管 功能 障碍 ; 急性 脑 部 病变 发 作 之 前 并 无 心血 管 病 基础 ， 如 脑 
源 性 心血 管 功能 障碍 ， 主 要 由 急性 脑 部 病变 或 创伤 (包括 手术 ) 累及 下 丘脑 、 脑 干 自 
主神 经 中 枢 时 引发 急性 心血 管 功能 障碍 。 在 NICU 常见 的 严重 心血 管 功能 障碍 表现 为 急 
性 心力 衰竭 、 致 命 性 心律 失常 、 急 性 心肌 梗死 ， 甚 至 独 死 。 

对 于 心血 管 系统 原 有 疾病 的 治疗 与 心血 管内 科 的 治疗 并 无 不 同 ， 而 脑 源 性 心血 管 
功能 障碍 涉及 复杂 的 神经 - 体液 调节 异常 机 制 ， 并 随 脑 功能 损伤 而 迅速 出 现 ， 目 前 尚 
缺乏 敏感 、 特 异 的 早期 预警 指标 ， 一 旦 出 现 心电图 改变 、 心 律 失常 和 心肌 酶 学 改变 ， 
则 提示 心肌 损伤 已 经 形成 。 治 疗 原则 如 下 : 

(1) 积极 治疗 脑 部 原 发 疾病 。 

(Q2) 分 屋 干预 。Q@ 单 纯 心电图 复 极 改变 ， 无 心律 失常 和 心肌 酶 的 异常 可 以 动态 观 
察 ， 随 着 原 发 病 的 好 转 ， 心 电 图 可 以 迅速 好 转 。@ 心 律 失常 ， 伴 或 不 伴 心肌 酶 异常 
可 根据 ACCAAHC“ 心 律 失常 治疗 指南 ”制订 治疗 方案 ， 对 于 新 发 房 颤 、 室 上 速 或 室 速 
必须 予以 及 时 有 效 治疗 ， 以 防止 心血 管 功能 衰竭 。@@ 心 电 图 出 现 异 常 Q UE, ST 段 抬 高 
或 压低 、T 波 倒置 等 类 似 心肌 梗死 图 形 ， 伴 心肌 酶 异常 则 提示 心肌 损伤 ， 其 可 以 随 脑 部 
病变 好 转 而 好 转 ， 其 至 完全 恢复 正常 ， 故 称 为 “ 假 性 心肌 梗死 "。 但 临床 上 对 类 似 心肌 
梗死 的 心电图 不 容 轻视 ， 应 该 给 予 改 善心 肌 供 血 和 保护 心肌 治疗 ， 一 旦 并 发 心肌 梗死 
则 抢救 困难 ， 预 后 不 良 。@ 合 并 急性 心力 衰竭 的 患者 ， 应 该 积极 控制 诱发 心 衰 的 因素 ， 
注意 早期 识别 、 早 期 治疗 ， 改 善心 功能 ， 恢 复 正 常 的 循环 ， 保 证 足够 的 脑 灌注 。 


四 、 消 化 系统 并 发 症 的 治 ; 


神经 外 科大 手术 后 有 可 能 引起 脑 源 性 的 多 器 官 功能 障碍 综合 征 ， 在 消化 系统 主要 
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表现 为 : 肝 功能 不 全 和 肝 衰 竭 、 急 性 胆 夺 炎 、 应 激 性 溃疡 、 肠 道 功能 障碍 。 其 中 应 激 
性 溃疡 发 生 率 很 高 ， 且 有 一 定 的 致死 率 。 

治疗 上 主要 是 : 控制 脑 水 肿 ， 减 少 应 激 反 应 ; 神经 外 科大 手术 后 常规 给 予 H, 受 体 
持 抗 剂 ， 保 护 胃 黏膜 ， 保 护 胃 肠 道 的 微 生 态 平 衡 ， 保 护 消化 道 黏 膜 屏障 ; 促进 肠 蠕 动 ， 
排 空肠 道 毒 素 ; 对 症 治疗 等 。 


五 、 内 分 泌 紊 乱 的 治疗 


应 激 反应 一 般 都 是 通过 神经 内 分 泌 系 统 表达 在 机 体 上 。 应 激 反 应 分 为 两 类 : 一 类 
为 有 利 应 激 ， 即 正常 应 激 或 适应 应 激 ; 另 一 类 为 不 利 应 激 ， 即 不 良 应 激 或 过 度 应 激 。 
前 者 可 以 使 机 体 更 好 地 适应 变化 ; 后 者 可 对 机 体 造 成 损害 。 脑 内 因素 引起 的 应 激 反应 
与 脑 组 织 病理 损害 的 性 质 、 程 度 呈 正 相关 。 神 经 外 科大 手术 之 后 ， 尤 其 是 重型 颅 脑 外 
伤 术 后 ， 应 该 对 反映 应 激 强度 的 神经 内 分 泌 功 能 进行 监测 ， 当 神经 内 分 泌 功能 亢进 将 
对 机 体 造 成 不 良 损 害 时 ， 应 该 积极 采取 措施 干预 。 

常用 的 监测 项 目 是 : 促 肾 上 腺 皮质 激素 和 肾上腺 皮质 激素 、 肾 上 腺 茵 质 激素 、 精 
氨 酸 加 压 素 、 生 长 激素 、 内 源 性 阿片 的 、 促 甲状 腺 素 和 甲状 腺 激素 、 胰 高 血糖 素 和 胰 
岛 素 。 根 据 监测 结果 按 一 般 的 内 科 原 则 进行 治疗 。 


六 、 预 防 深 静 脉 血栓 


手术 后 深 静 脉 血栓 形成 的 发 病 率 在 欧美 国家 较 高 ， 我 国 的 发 病 率 近年 有 升 高 趋势 ， 
尤其 是 神经 外 科大 手术 或 重型 颅 脑 外 伤 术 后 长 期 卧床 者 ， 深 静脉 血栓 发 病 率 较 高 。 深 
静脉 血栓 重 在 预防 。 

(1) 长 期 以 来 ， 临 床 均 采 用 抬 高 患 肢 和 术 后 早期 活动 作为 预防 下 肢 深 静 脉 血 栓 形 
成 的 方法 。 目 前 许多 学 者 认为 ， 传 统 做 法 在 血栓 预防 方面 的 作用 不 大 ， 尤 其 是 对 血栓 
形成 的 高 危 患者 更 无 显著 临床 意义 。 

(2) 常用 抗 凝 药物 包括 口服 抗 凝 药 、 抗 血小板 药 和 低 分 子 右 旋 糖 本 等 。 主 要 应 用 
小 剂量 肝素 .(low dose heparin, LDH) 和 低 相对 分 子 质量 肝素 (low. molecular weight 
heparin，LMWH) 。 

(3) 循序 减 压 弹力 袜 (graduated elastic compression, GEC) 和 上 患 肢 间 断气 囊 压 迫 
(intermittent pneumatic compression, IPC) 等 机 械 方法 在 临床 广泛 应 用 ， 其 作用 是 阻止 
深 静 脉 扩张 ， 保 护 静 脉 内 膜 不 致 损伤 ， 并 有 防止 足 、 股 部 静脉 血 流 退 缓 ， 促 进 血液 回 
流 ， 增 加 静脉 血液 流速 的 作用 。 

(4) 积极 治疗 高 血压 、 糖 尿 病 及 其 他 心血 管 疾病 ， 纠 正 贫 血 。 

(5) 鼓励 患者 早期 下 肢 活动 和 下 肢 按摩 及 被 动 运动 ， 避 免 长 时 间 、 大 剂量 使 用 止 
血 药物 。 

(6) 提高 医护 人 员 预 防 下 肢 深 静 脉 血 栓 形成 的 意识 ， 并 向 患者 及 其 家 属 宣传 、 讲 
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不 少 学 者 认为 ， 联 合 应 用 药物 和 机 械 性 预防 措施 ， 可 进一步 降低 术 后 下 肢 深 静脉 
血栓 形成 的 发 生 率 。 


七 、 神 经 外 科 术 后 的 镇 静 


(一 ) NICU 应 用 镇 静 剂 的 必要 性 


尽管 综合 ICU 及 其 他 专科 ICU 在 镇 静 剂 的 使 用 上 已 相对 规范 化 ，NICU 对 镇 静 剂 的 
使 用 一 直 持 非常 谨慎 的 态度 ， 特 别 是 对 围 手术 期 患者 镇 静 剂 的 使 用 。 

NICU 拒绝 使 用 镇 静 剂 的 理由 包括 : (D 镇 静 剂 加 深 和 患者 的 意识 状态 ， 影 响 对 病情 的 
正确 判断 ; @ 使 用 镇 静 剂 容易 掩盖 病情 ， 对 术 后 颅 内 出 血 不 便 观察 延误 治 疗 ;@ 镇 
静 剂 存在 不 良 反 应 ， 特 别 是 对 呼吸 、 循 环 存在 抑制 作用 ; @ 长 期 以 来 镇 静 剂 的 使 用 不 
规范 ， 影 响 了 镇 静 效 果 ， 使 得 神经 外 科 医 生 对 镇 静 剂 使 用 的 信心 受到 影响 ，@ 部 分 镇 
静 剂 导致 瞳孔 变化 ， 影 响 医 护 人 员 对 病情 的 观察 等 。 

然而 ，NICU 不 使 用 及 不 规范 使 用 镇 静 剂 ， 患 者 躁动 可 能 引起 严重 的 后 果 : @ 血 
压 、 颅 内 压 增高 ， 心 率 增加 ， 围 手术 期 患者 出 现 脑 出 血 和 心血 管 系统 并 发 症 的 危险 性 
随 之 增加 ; @ 降 低 脑 灌注 夺 ， 减 慢 脑 血 流速 度 ， 影 响 患 者 预后 ; @ 意 外 拔除 气管 导管 、 
胃 管 、 动 脉 或 静脉 导管 等 治疗 性 导管 ，@ 机 械 通气 时 人 机 对 抗 ，@ 激 素 异 常 分 泌 ， 内 
环境 紊乱 ， 并 使 氧 耗 增加 等 。 

NICU 应 用 镇 静 剂 的 必要 性 已 经 得 到 重视 ， 有 必要 明确 和 强调 NICU 使 用 镇 静 剂 的 
适应 证 ， 合 理 使 用 镇 静 剂 ， 尽 量 减少 镇 静 剂 导致 的 不 良 反 应 。 

(二 ) 适应 证 

对 于 神经 外 科 危 重 患 者 而 言 ， 传 统 的 镇 静 剂 使 用 指 征 是 : 躁动 影响 医疗 和 护理 操 
作 的 实施 ， 或 躁动 对 患者 造成 伤害 。 目 前 尚 缺乏 专门 性 针对 神经 外 科 危 重 患者 的 镇 静 
剂 应 用 指南 。 

1.NICU 应 用 ”机械 通气 时 ; @ 神 经 外 科 围 手术 期 ，@ 颅 脑 创伤 后 ，@ 某 些 创伤 
性 诊断 及 治疗 时 ;，@ 出 现 其 他 躁动 、 精 神 症状 ， 特 别 是 以 上 症状 影响 治疗 或 有 潜在 危 
险 时 。 引 起 躁动 的 原因 主要 有 疾病 因素 、 环 境 因素 和 心理 因素 。 常 见 引起 躁动 的 疾病 
因素 有 : 脑 出 血 、 脑 水 肿 等 引起 的 颅 内 压 增高 ， 低 灌注 ， 低 血糖， 低 氧 血 症 ， 疼 痛 等 。 
神经 外 科 在 使 用 镇 静 剂 之 前 ， 必 须 先 排除 引起 躁动 的 疾病 因素 ， 如 纠正 低 氧 血 症 ， 适 
当 镇 痛 ， 术 后 及 时 复查 影像 学 以 排除 颅 内 出 血 、 脑 水 肿 等 ， 监 测 颅 内 压 以 排除 颅 内 压 
增高 等 。 在 排除 疾病 因素 后 ， 再 考虑 使 用 合适 的 镇 静 药物 。 

2. 癫 病 持 续 状 态 “ 癫 病 持 续 状态 是 疗 病 性 发 作 持续 时 间 长 〈 超 过 30 min) mi 
在 性 神经 损伤 的 关 病 类 型 。 疗 闯 持 续 状态 会 引起 神经 元 能 量 消耗 增高 ， 氧 耗 增加 ， 在 
大 脑 血 供 减少 时 ， 更 易 导致 脑 氧 供需 失衡 ; 同时 兴奋 性 氨基 酸 过 度 活动 ， 通 过 一 系列 
复杂 机 制导 致 神经 元 凋 亡 和 坏死 。 癫 痛 持 续 状 态 是 神经 系统 危重 急症 ， 如 果 处 理 不 及 
时 ， 将 导致 不 良 转 归 ， 因 此 临床 治疗 上 越 来 越 强调 对 癫 病 持续 状态 的 快速 终止 ， 这 也 
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使 得 镇 静 剂 的 应 用 越 来 越 受 到 重视 。 

3. 作为 脑 保 护 剂 ” 脑 保护 药物 的 作用 是 神经 外 科研 究 热点 之 一 。 镇 静 类 脑 保 护 药 
物 主要 有 巴 比 妥 类 、 异 丙 酚 等 。 巴 比 妥 类 镇 静 药 的 作用 机 制 包括 : 降低 脑 代谢 率 ; 保 
护 脑 细胞 ， 稳 定 溶 酶 体 膜 ， 减轻 脑 水 肿 ; 清除 脑 缺 血 或 损伤 时 产生 的 自由 基 ; FOE 
痛 发 作 等 。 近 年 来 ， 异 丙 酚 的 脑 保护 作用 得 到 越 来 越 多 的 重视 ， 其 作用 机 制 为 清除 
自由 基 和 抑制 脂 质 过 氧化 作用 ,减轻 兴奋 性 氨基 酸 的 堆积 ,增强 y - 氨基 丁 酸 的 作用 
等 。 

4. 亚 低温 治疗 辅助 用 药 “ 亚 低温 治疗 可 以 改善 心跳 又 停 患者 的 转 归 。 虽 然 欧 美国 
家 对 亚 低温 在 急性 颅 脑 损伤 中 的 作用 持 怀疑 态度 ， 但 文献 分 析 显 示 ， 低 温 治 疗 可 降低 
死亡 率 和 改善 患者 预后 。 综 合 多 项 有 关 亚 低温 随机 对 照 实验 的 降温 方法 ， 发 现 物理 降 
温 与 镇 静 剂 、 肌 松 药 相 结合 ， 如 葵 二 氨 章 类 药物 或 鸦片 类 药物 与 肌 松 药 联合 应 用 ， 在 
取得 良好 低温 效果 的 同时 ， 不 良 反应 也 很 小 。 


(三 ) 镇 静 后 评估 


对 使 用 镇 静 剂 的 患者 ， 必 须 作出 正确 的 评估 ， 以 便 寻 找 合适 的 镇 静 点 ， 及 时 调整 
镇 静 剂 的 用 量 和 用 法 。 常 用 的 镇 静 评 价 方法 有 主观 评价 法 (镇 静 评分 系统 ) 和 客观 评 
价 法 。 

理想 的 镇 静 评分 系统 要 求 对 患者 的 镇 静 和 躁动 程度 作出 正确 的 评判 ,易于 记录 ， 
并 能 够 指导 镇 静 剂 的 用 量 。 常 用 镇 静 评 分 系统 有 Ramsay Scale, Sedation - Agitation 
Scale (SAS) Motor Activity Assessment Scale (MAAS) Vancouver Interaction and Calm- 
ness Scale (VICS) , Alertness/ Sedation Scale 和 COMFORT Scale 等 。 在 这 些 评 分 系统 
中 ， 最 为 常用 的 是 Ramsay Scale 系统 。 主 观 镇 静 评 分 系统 主要 描述 患者 对 刺激 的 运动 
反应 ， 其 有 效 性 和 可 靠 性 基于 相互 比较 ， 通 过 对 患者 主观 感觉 的 检查 来 实现 ， 因 此 具 
有 一 定 的 局 限 性 。 特 别 是 当 患 者 处 于 较 深 的 镇 静水 平 或 出 现 神经 肌肉 阻 沾 时 ， 这 些 主 
观 的 评判 系统 就 难以 发 挥 作用 ， 此 时 需要 客观 的 镇 静 深度 评价 。 对 于 重症 患者 来 说 ， 
生命 体征 如 血压 、 心 率 已 不 是 评价 镇 静 深度 的 特异 性 敏感 指标 ， 而 心率 变异 性 、 食 管 
下 端的 收缩 性 及 患者 的 脑 电 图 变化 等 才 是 有 价值 的 客观 评价 指标 。 

1996 年 ,美国 FDA 通过 了 脑 电 双 频 指数 (BIS) 作为 监测 仪器 在 手术 室 中 的 应 用 ， 
BIS 是 用 来 客观 监测 镇 静 和 麻醉 深度 的 一 种 持续 、 量 化 的 脑 电 图 。BIS 评分 为 0 ~ 100 
分 ,代表 了 大 脑 的 活动 程度 。 一 般 情况 下 ，BIS 评分 在 80 ~ 100 分 代表 了 清醒 状态 ，60 
~79 分 为 镇 静 状 态 ，40 ~ 59 分 为 轻 度 催眠 状态 ， 小 于 40 分 表现 为 深度 催眠 和 各 种 意 
识 不 清 的 麻 酬 状态。 实践 证 实 ，BIS 不 仅 可 在 术 中 评价 催眠 和 麻醉 状态 ， 也 是 一 种 颅 脑 
手术 后 、 颅 脑 外 伤 和 ICU 监测 镇 静 状态 的 有 效 指标 。 理 想 的 镇 静 方式 是 患者 能 保持 正 
常 睡眠 -觉醒 周期 ， 即 镇 静 时 患者 有 一 定 程 度 的 睡眠 ， 但 易 被 唤醒 ， 唤 醒 后 有 适当 的 
定向 力 和 识别 能 力 。 一 般 可 在 夜间 加 深 患 者 的 镇 静水 平 ， 而 白天 减少 镇 静 剂 的 应 用 ， 
使 患者 达到 睡眠 -觉醒 周期 化 。 

每 个 患者 的 镇 静 目标 和 镇 静 点 均 应 进行 频繁 的 评价 和 再 定义 ,评价 结果 和 机 体 对 
治疗 的 反应 均 应 系统 记录 ， 并 根据 结果 判断 患者 对 镇 静 剂 的 反应 及 调整 镇 静 剂 的 用 量 。 
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Stocchetti 等 认为 在 使 用 镇 静 剂 时 对 患者 病情 进行 反复 评估 ， 可 以 弥补 因 使 用 镇 静 剂 导 
致 的 病情 误 判 。 


(四 ) 临床 常用 镇 静 剂 


1. 茶 二 氮 章 类 药物 ”具有 镇 静 、 催 眠 、 抗 焦 虚 、 抗 惊厥 、 引 起 遗忘 以 及 肌肉 松弛 
作用 ， 并 可 加 强 阿片 类 药物 的 镇 痛 效 果 。 其 镇 静 作用 机 制 通过 与 脑 组 织 中 特异 的 高 亲 
和 力 受 体 〈 葵 二 氮 草 受 体 ) 结合 发 挥 作 用 。 其 与 受 体 结合 后 ， 引 起 内 源 性 神经 介质 Y - 
氨基 丁 酸 释放 ， 导 致 神经 细胞 氯 离子 内 流 增 加 和 神经 元 细胞 超 极 化 ， 超 极 化 状态 增加 
神经 细胞 兴奋 阐 值 ， 防 止 神经 元 极 化 ， 引 起 临床 镇 静 。 其 镇 静 功效 与 药物 的 作用 强度 、 
起 效 时 间 、 维 持 时 间 、 体 内 分 布 和 代谢 等 因素 有 关 ， 同 时 与 患者 因素 (如 年 龄 、 当 前 
的 基础 疾病 和 药物 治疗 情况 、 酮 酒 史 等 ) 密切 相关 ， 因 此 治疗 应 个 体 化 。 

(1) 安定 。 安 定 曾 是 普遍 应 用 的 镇 静 催 眠 药 ， 由 于 其 对 心血 管 及 呼吸 抑制 强 ， 且 
起 效 时 间 和 作用 时 间 较 其 他 苯 二 氨 草 类 药物 长 ， 目 前 在 NICU 中 使 用 较 少 。 

(2) 咪 达 只 仑 。 为 短 效 水 制剂 ， 具 有 抗 焦虑 、 顺 行 性 遗忘 作用 ， 对 呼吸 循环 的 影 
响 小 ， 重 复 用 药 后 无 蓄积 ， 特 别 适合 NICU 的 短期 镇 静 。 本 药 可 间断 静脉 注射 ， 从 小 剂 
量 开始 , 2-5 mg 在 20 ~25s 推 人 ， 观 察 2 ~5 min， 再 间断 给 药 至 满意 的 镇 静 深 度 。 咪 
达 唑 仑 持续 静脉 注射 的 速度 是 0.03 ~ 0. 2 mg/ (kg ' h) ， 有 较 高 的 安全 阅 ， 也 可 在 首 剂 
静脉 推 注 后 ， 再 持续 静脉 注射 。 为 保证 剂量 的 可 靠 性 ， 最 好 用 微量 泵 持续 泵 和 人。 咪 达 
唑 仑 苏醒 时 间 为 45 ~ 120 min， 因 此 如 果 需 要 完全 苏醒 以 利于 神经 外 科 体检 或 其 他 检查 ， 
应 于 2h 前 停 药 。 用 药 注意 个 体 化 ， 仔 细 监 测 镇 静 深 度 ， 长 时 间 用 药 应 减少 剂量 ， 肝 肾 
功能 不 全 者 可 能 发 生 苏醒 延迟 。 对 老年 患者 ， 首 剂 给 予 5 mg， 持 续 静 脉 输 注 速度 为 
0.05 -0.15 mg/ (kg * h) 或 2~5 mg/h。 

(3) 3sfuyüvk, Woo FUEGO, H:ERSRIIIE, DIMORNGAEWHER 2 ~3 倍 。 
由 于 其 通过 糖 酯 化 代谢 ， 因 此 很 少 出 现 潜在 的 药物 相互 作用 。 劳 拉 西 洋 在 神经 系统 的 
起 效 和 消除 时 间 均 较 慢 ， 因 此 限制 了 其 在 神经 外 科 急 症 和 NICU 镇 静 中 的 应 用 。 但 劳 拉 
西洋 不 受 年 龄 及 肝 功能 障碍 的 影响 ， 给 药方 式 灵活 ， 价 格 较 低 。 

2. 异 两 酚 ， 异 丙 酚 是 一 种 静脉 麻醉 剂 ， 低 于 麻醉 剂量 使 用 时 具有 镇 静 、 抗 焦虑 、 
抗 惊厥 、 遗 忘 、 镇 吐 以 及 降低 颅 内 压 的 作用 ， 起 效 和 消除 快速 。 异 丙 酚 具有 高 脂 溶性 ， 
因此 易于 通过 血 脑 屏 障 。 但 药物 对 心肌 收缩 力 具有 抑制 作用 ， 导 致 心率 减 慢 ， 心 排出 
量 降 低 ， 并 具有 血管 张力 作用 ， 因 此 易 导致 低 血 压 ; 长 期 使 用 可 导致 高 甘油 三 酯 血 症 ; 
药物 刺激 性 大 ， 需 要 中 心静 脉 导 管 给 药 ;费用 较 高 。 

近年 来 ， 异 两 酚 脑 保护 作用 得 到 越 来 越 多 的 重视 ， 但 其 具有 剂量 依赖 性 ， 尚 不 清 
楚 何 种 浓度 在 人 体内 能 获得 较 好 的 脑 保护 作用 。 大 剂量 的 异 丙 酚 输 注 会 导致 较 强 的 心 
血管 系统 抑制 ; 另外 ， 长 期 大 量 [ >5 mg/ (kg ' bh) ] 使 用 异 丙 酚 引起 的 异 丙 酚 输 注 综 
合 征 也 需要 引起 足够 的 重视 。 

3. 节 巴 比 妥 类 药物 “该 类 药物 具有 镇 静 、 催 眠 和 抗 惊厥 作用 ， 对 中 枢 神经 、 周 围 
神经 、 平 滑 肌 和 和 骨骼 肌 的 兴奋 性 均 有 抑制 作用 。 由 于 其 强烈 的 呼吸 抑制 作用 以 及 对 脑 
梗死 患者 有 导致 氏 迷 的 危险 ， 目 前 在 NICU 常规 镇 静 中 ， 不 再 推荐 使 用 茶 巴 比 妥 类 ， 而 
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仅 用 于 难以 控制 的 颅 内 压 增高 及 疗 痛 持续 状态 的 患者 。 

4. 阿片 类 药物 ”阿片 类 药物 具有 镇 痛 、 镇 静 以 及 减少 伤害 刺激 传人 的 作用 ， 并 有 
免疫 调节 作用 。 它 可 以 单独 使 用 或 与 其 他 镇 静 药 物 协 同 使 用 ， 以 改善 镇 静 效 果 ， 主 要 
用 于 神经 外 科 手 术 后 镇 静 以 及 机 械 通 气 患 者 。 一 般 与 镇 静 药物 联合 使 用 。 理 想 的 阿片 
类 药物 应 当 具 有 起 效 快 、 易 于 控制 、 累 积 作 用 小 以 及 价格 便宜 等 特点 。 使 用 阿片 类 药 
物 必须 注意 其 对 呼吸 功能 和 消化 功能 的 抑制 作用 、 对 血 流动 力学 的 影响 以 及 药物 的 成 
瘾 性 。 阿 片 类 药物 主要 有 吗啡 、 哌 替 了 啶 和 芬 太 尼 。 近 年 来 ， 舒 芬 太 尼 和 人 雷 米 芬 太 尼 也 
有 了 长 足 的 发 展 ， 并 在 临床 上 广泛 使 用 。 

(1) 哌 蔡 啶 。 由 于 哌 替 啶 有 较 强 的 呼吸 抑制 作用 ， 且 其 代谢 产物 可 引起 恐惧 、 震 
闸 、 诡 亡 和 着 病 发 作 等 ， 神 经 外 科 使 用 应 慎重 ， 特 别 是 避免 反复 使 用 。 

(2) 吗啡 。 吗 啡 的 作用 强度 是 哌 替 啶 的 10 倍 ， 在 使 用 时 应 注意 其 呼吸 抑制 及 对 瞳 
孔 的 影响 。 在 NICU 最 好 持续 给 药 ， 以 免 影响 对 瞳孔 的 观察 ， 误 导 对 病情 的 判断 。 

(3) 芬 太 尼 。 作 用 强度 是 吗啡 的 100 倍 。 芬 太 尼 起 效 时 间 较 快 ， 对 呼吸 的 抑制 作 
用 轻 ， 同 时 具有 价格 优势 ， 因 此 目前 在 NICU 中 应 用 较 广 泛 。 

(4) 舒 芬 太 尼 。 与 芬 太 尼 相 比 ， 其 作用 强度 强 5 ~ 10 倍 ， 起 效 和 清除 快 ， 如 果 注 
射 时 间 小 于 8 hb， 患 者 复原 相当 迅速 。 舒 芬 太 尼 可 间断 给 药 或 持续 给 药 ， 其 呼吸 抑制 作 
用 较 小 且 作 用 时 间 较 短 ， 因 而 最 适用 于 短期 机 械 通气 且 需 要 镇 痛 的 患者 。 

(5) 雷 米 芬 太 尼 。 它 是 一 种 新 型 、 短 效 、 代 谢 迅速 、 有 选择 性 、 具 有 独特 酯 类 结 
构 的 阿片 类 上 受 体 激 动 剂 ， 主 要 经 血液 和 组 织 中 的 非特 异性 酯 酶 代谢 。 雷 米 芬 太 尼 起 
效 和 作用 消失 快 ， 半 训 期 短 ， 且 不 依赖 于 肝 肾 功能 ， 被 誉 为 21 世纪 的 阿片 类 镇 痛 药 。 
该 药 用 于 脑 外 伤 患者 具有 起 效 迅速 ， 血 流动 力学 稳定 ， 停 药 后 患者 迅速 清醒 ， 易 于 对 
病情 作出 及 时 而 正确 的 评估 等 优点 ， 在 ICU 中 有 良好 的 应 用 前 景 ; 且 该 药物 不 通过 肝 
肾 代谢 ， 用 于 肝 肾 功能 不 全 的 患者 安全 可 靠 。 雷 米 芬 太 尼 用 于 术 后 镇 静 、 镇 痛 的 有 效 
剂量 是 0. 05 ~0. 15 hg/ (kg * min) ， 需 持续 静脉 注射 ;使 用 时 应 注意 其 呼吸 抑制 作用 。 

5.o, 受 体 激动 剂 ” 右 旋 美 托 咪 啶 (DEX) 是 一 种 选择 性 的 肾上腺 素 受 体 持 搞 

剂 ， 具 有 抗 交 感 、 镇 静 和 镇 痛 作 用 。 右 旋 美 托 咪 啶 作用 于 两 种 肾上腺 素 能 受 体 ， 通 过 
激动 突 触 前 膜 受 体 ， 抑 制 了 去 甲 肾 上 腺 素 的 释放 ， 并 终止 了 疼痛 信号 的 传导 ; 另 
外 ， 通 过 激动 突 触 后 膜 受 体 ， 右 旋 美 托 咪 啶 抑制 了 交感 神经 活性 从 而 引起 血压 和 心率 
的 下 降 。 另 外 ， 使 用 本 药 的 患者 容易 觉醒 。 不 良 作用 包括 低 血压 、 高 血压 和 心动 过 缓 。 
由 于 它 具 有 剂量 依赖 性 镇 静 、 抗 焦虑 和 止痛 作用 , 且 无 呼吸 抑制 ， 研 究 认为 右 旋 美 托 咪 
啶 可 减少 麻醉 药 的 用 量 且 其 抗 交 感 作用 提供 的 血 流动 力学 稳定 , 同时 ， 它 是 唯一 可 唤醒 
的 镇 静 药 ， 具 有 “ 拟 自 然 睡眠 ”功能 。 
右 旋 美 托 咪 啶 作为 NICU 镇 静 、 镇 痛 药 ， 已 证 明 可 减少 其 他 镇 静 剂 和 镇 痛 剂 的 需要 
量 ， 维 持 血 流动 力学 的 稳定 并 对 呼吸 功能 无 影响 ， 患 者 易 被 唤醒 进行 神经 学 检查 ， 同 
时 可 以 与 医生 交流 。 右 旋 美 托 咪 喧 具 有 抗 伤 害 性 、 减 少 麻醉 药 用 量 、 增 强 围 手术 期 心 
血管 稳定 性 等 优点 ， 是 唯一 容易 唤醒 患者 而 无 呼吸 抑制 的 镇 静 剂 。 其 可 减少 脑 血 流量 ， 
不 增加 颅 内 压 ， 改 善 麻醉 恢复 过 程 。 

NICU 镇 静 药物 的 使 用 是 动态 过 程 ， 在 这 个 过 程 中 经 常 需要 对 患者 的 镇 静 状 态 作出 


正确 的 判断 ， 并 根据 镇 静 状 态 合理 调整 镇 静 药物 的 种 类 和 剂量 。 为 了 减少 单一 药物 使 
用 带 来 的 不 良 反应 ， 常 需 联合 使 用 两 种 或 两 种 以 上 的 镇 静 药 物 ， 或 联合 使 用 肌 松 药 。 
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第 二 十 五 章 ”神经 外 科 脑 保护 概述 


围 手术 期 脑 保护 是 指 在 手术 过 程 中 采取 措施 以 预防 或 减少 缺 血 性 损伤 和 改善 神经 
功能 。 脑 缺 血 缺 氧 可 发 生 于 围 手 术 期 的 各 种 不 同情 况 ， 其 后 果 可 导致 认 知 障碍 和 灾难 
性 神经 并 发 症 甚至 死亡 。 颅 脑 手 术 患者 常 因 颅 内 病变 引起 脑 组 织 局 部 缺 血 、 水 肿 等 病 
理 生理 变化 ， 手 术 操作 不 可 避免 地 会 引起 病变 周围 正常 脑 组 织 的 机 械 性 创伤 。 麻 醉 药 
物 选择 不 当 或 管理 不 善 同样 可 导致 术 后 脑 功能 障碍 。 某 些 手术 虽然 脑 缺 血 缺 氧 致 脑 损 
伤风 险 较 大 ,但 由 于 大 多 数 并 不 能 预知 ， 往 往 成 为 手术 或 麻醉 的 意外 并 发 症 。 因 此 ， 
神经 外 科 麻 醉 医生 不 仅 要 提供 麻醉 的 基本 要 求 ， 而 且 要 尽 可 能 地 保护 脑 功 能 。 现 将 脑 
保护 的 过 去 、 目 前 状况 及 瞻 望 概述 如 下 。 


第 一 节 ”历史 回顾 


神经 外 科 手 术 期 间 脑 保护 的 概念 是 在 20 世纪 70 年 代 由 Michenfeld 等 提出 来 的 ， 在 
剂量 依赖 模式 下 ， 用 巴 比 妥 类 药物 减少 脑 代 谢 活动 ， 使 EEG 活动 逐渐 减弱 ，ATP 消除 
率 减少 ,通过 降低 脑 代 谢 率 使 大 脑 可 以 耐 受 较 长 时 间 的 缺 血 ， 保 护 不 完全 的 脑 缺 血 
(incomplet cerebral ischemia) 。 因 此 ， 研 究 人 员 在 初期 首先 研究 那些 可 能 使 脑 电 图 发 生 
等 电位 (减少 ATP 50% ) 的 药物 。 由 于 巴 比 妥 类 药 能 使 EEG 产生 等 电位 ， 因 而 在 早期 
得 到 广泛 研究 。 但 在 后 来 的 研究 中 证 实 ， 在 完全 没有 脑 血 流 后 ， 巴 比 妥 类 对 人 脑 无 保 
护 作 用 。 在 心跳 停止 复苏 后 患者 ， 随 机 分 为 接受 硫 喷 妥 钠 (30 mg/kg). 组 和 盐水 组 ， 
两 组 死亡 率 均 高 (77% 和 80% ) ， 说 明 在 完全 缺 血 无 血 流 至 脑 的 情况 下 ， 巴 比 妥 类 保护 
和 改善 脑 缺 血 损害 是 无 效 的 。 现 已 证 明 ， 巴 比 妥 类 在 不 完全 脑 缺 血 情况 下 有 脑 保护 作 
用 ， 但 在 脑 血 流 完全 停止 情况 下 无 明显 作用 。 

实际 上 为 减少 围 手术 期 脑 缺 血 缺 氧 引起 的 脑 损 伤 所 开展 的 研究 已 超过 60 年 。 早 在 
1943 年 就 有 亚 低温 用 于 治疗 颅 脑 损 伤 患者 的 报道 ， 但 因 并 发 症 较 多 而 未 被 迅速 推广 应 
用 。 然 而 ， 由 于 亚 低温 治疗 能 显著 降低 严重 颅 脑 伤 患者 死 残 率 ， 如 控制 得 当 可 以 避免 
心律 失常 等 不 良 反应 发 生 。 

脑 保护 的 基础 研究 自 20 世纪 70 年 代 以 后 取得 了 重大 进展 ， 根 据 2007 年 MEDLINE 
的 调查 报告 显示 ， 以 前 很 少 看 到 发 表 在 公共 医学 刊物 上 有 关 脑 保护 的 相关 论文 ， 而 在 
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2000 ~ 2010 年 有 关 脑 卒中 和 脑 缺 血 的 神经 保护 的 相关 实验 研究 论文 增 至 上 千 篇 ， 超 过 
400 篇 的 临床 研究 论文 被 PubMed 收录 。 最 近 10 年 来 我 国 研究 者 在 国内 核心 期 刊 上 发 表 
的 有 关 脑 保护 论文 数 也 呈 逐 年 增加 。 

多 年 来 人 们 对 脑 缺 血 再 灌注 损伤 的 机 制 做 了 许多 不 懈 的 研究 ， 取 得 了 一 些 重要 成 
果 ， 认 为 缺 血 再 灌注 损伤 涉及 极为 复杂 的 病理 生理 过 程 (一 个 复杂 的 级 联 反 应 ) ， 其 中 
各 个 环节 、 各 种 影响 因素 间 又 相互 作用 。 目 前 的 研究 表明 ， 脑 缺 血 再 灌注 损伤 是 多 种 
因素 或 机 制 共同 或 先后 作用 的 结果 。 

近年 来 ， 随 着 对 脑 缺 血 损伤 机 制 和 有 关 脑 血 流 灌注 不 足 病理 认识 的 提高 ， 将 研究 
的 重点 放 在 对 提供 神经 保护 有 希望 的 具体 领域 十 。 如 对 不 同类 型 脑 缺 血 〈 全 脑 和 局 灶 ) 


-模型 的 建立 与 机 制 的 研究 ， 脑 缺 血 预 处 理 和 后 处 理 的 实验 和 临床 研究 (包括 药物 预 处 


理 和 后 处 理 的 应 用 ) 。 然 而 ， 在 人 类 脑 缺 氧 缺 血 所 产生 的 结果 多 种 多 样 ， 尽 管 多 年 来 已 
有 许多 成 功 和 有 说 服 力 的 动物 实验 ， 但 用 于 临床 实践 至 今 仍 难以 完全 肯定 。 


第 二 节 ”神经 外 科 脑 保护 现状 


目前 ， 脑 保护 被 定义 为 在 尚未 发 生 脑 损害 之 前 或 在 脑 损害 的 早期 , 采取 保护 脑 细 
胞 的 防治 措施 ， 以 提高 脑 组 织 对 缺 血 耐 受 性 ， 从 而 改善 结果 。 因 此 ， 临 床上 处 理 脑 缺 
血性 损伤 的 原则 是 尽早 恢复 血液 再 灌注 (reperfusion) ， 使 缺 血 脑 组 织 重新 得 到 氧 的 供 
应 ， 提 供 代谢 所 必需 的 营养 物质 并 清除 代谢 废物 。 及 时 地 恢复 血液 再 灌注 将 有 利于 减 
轻 脑 缺 血 损 伤 ， 至 少 使 某 些 可 逆 性 损伤 获得 功能 上 的 恢复 。 然 而 近 10 年 来 发 现 ， 缺 血 
后 的 血 流 恢复 在 某 些 情况 下 可 导致 进一步 的 组 织 损伤 和 功能 障碍 ， 这 种 恢复 血 流 灌注 
后 的 有 害 情 况 称 为 脑 缺 血 再 灌注 损伤 (cerebral ischemia reperfusion injury, CIR), [A 
此 ， 抑 制 再 灌注 损伤 成 为 目前 治疗 缺 血 性 脑 损伤 的 关键 环节 。 

首先 ， 我 们 对 目前 临床 实施 的 一 些 脑 保护 干预 方法 和 进展 情况 作 一 个 概述 ; 然后 
对 脑 缺 血 的 病理 生理 学 和 一 些 具有 脑 保护 效果 的 内 源 性 保护 机 制 ， 即 缺 血 预 处 理 和 后 
处 理 的 研究 进展 进行 简要 介绍 。 


一 、 当 前 脑 保护 干预 方法 


(1) 一 般 认为 吸入 麻醉 药 能 提供 一 些 短暂 的 保护 作用 ， 麻 醉 的 大 脑 与 清醒 的 大 脑 
相 比 ， 不 易 受 脑 缺 血性 损害 。 

(2) 巴 比 妥 类 药物 虽然 长 期 被 认为 是 脑 保护 “人 金 标准 ”， 然 而 不 作 常 规 应 用 。 在 缺 
血性 损伤 危险 性 较 高 的 情况 〈 如 动脉 瘤 和 动静 脉 畸形 手术 ) ， 可 给 予 巴 比 妥 酸 盐 ， 但 颈 
动脉 内 膜 切 除 术 〈CEA) 不 用 巴 比 妥 类 药物 。 异 丙 酚 预 处 理 对 大 鼠 全 脑 缺 血 再 灌注 损 
伤 的 保护 作用 呈 剂 量 依赖 性 ， 其 作用 机 制 可 能 与 异 丙 酚 的 抗 凋 亡 作用 有 关 。 

(3) 动脉 瘤 和 动静 脉 畸 形 手术 患者 常用 亚 低 温 (中 心 体温 33 ~34 C) CEA 的 患 
者 不 用 低温 ， 因 为 这 类 患者 复 温 时 心肌 缺 血 的 风险 很 大 ， 但 应 避免 体温 过 高 。 
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(4) 一 般 患者 脑 灌注 压 维持 在 “正常 范围 ”，CEA 的 患者 ， 平 均 动脉 压 〈 在 无 分 
流 的 情况 下 ) 可 增加 10% 以 上 。 

(5) 围 手术 期 避免 高 血糖 。 糖 尿 病 患者 如 血糖 值 超过 250 mg/dL 时 应 给 予 胰岛 素 ， 
但 对 血糖 水 平 必须 严密 监测 ， 以 确保 不 发 生 低 血 糖 。 

(6) 优化 血 氧 饱和 度 (高 压 氧 在 全 脑 缺 血 时 可 能 有 害 ) ， 提 高 血液 的 携 氧 量 和 维持 
正常 血 碳酸 水 平 ， 促 进 组 织 充分 氧 合 。 

(7) 不 提倡 使 用 糖 皮质 激素 ， 临 床 前 试验 显示 其 对 全 脑 缺 血 不 利 。 

(8) 亚 低温 能 降低 组 织 代谢 率 ， 减 轻 脑 损 伤 后 的 神经 组 织 水 肿 等 继 发 性 脑 损伤 。 
如 发 生 全 脑 缺 血 应 考虑 持续 亚 低 温 。 

(9) 关于 脑 缺 血 预 处 理 ， 由 于 药物 治疗 脑 缺 血 损伤 的 临床 效果 不 确定 ， 又 有 不 良 
反应 ， 因 此 ， 启 动 大 脑 内 源 性 保护 机 制 ， 即 缺 血 预 处 理 和 后 处 理 的 研究 引起 了 广泛 兴 
趣 。 诱 导 药 理性 预 处 理 的 一 些 新 药 有 望 应 用 于 神经 外 科 进 行 预防 性 脑 保护 。 

(10) 缺 血 后 处 理 作为 近 几 年 提出 的 脑 保 护 新 策略 为 脑 缺 血 的 治疗 提出 了 全 新 的 方 
向 ,深入 研究 后 处 理 有 可 能 为 临床 治疗 带 来 新 的 突破 。 


二 、 药 物 脑 保护 现状 


(一 ) 麻醉 药 


l. 巴 比 妥 类 ， 麻 醉 剂 增加 脑 缺 血 耐 受 性 的 研究 已 有 50 余年 。 因 为 大 多 数 麻醉 药物 
能 抑制 神经 传递 ， 减 少 能 源 需 求 。 但 麻醉 药 的 抑制 效果 还 依赖 于 缺 血 损伤 的 程度 。 如 
果 损 害 的 严重 程度 足以 导致 所 有 的 电 活动 都 消失 ， 麻 醉 药 也 就 无 从 发 挥 抑制 作用 ， 因 
而 也 没有 药物 增加 缺 血 耐 受 性 的 可 能 。 相 反 ， 损 伤 不 太 严重 者 ， 在 缺 血 发 生前 给 予 麻 
醇 药 〈 缺 血 预 处 理 ) ， 其 抑制 作用 可 推迟 ATP 的 衰减 ， 因 而 也 推迟 钙 离子 涌 和 人， 许多 
研究 证 实 了 这 一 理论 。 然 而 ， 在 缺 血 发 生 后 给 巴 比 妥 酸 盐 或 挥发 性 麻醉 剂 〈 缺 血 后 处 
理 ) 在 临床 上 至 今 未 获得 足够 的 支持 。 

在 人 类 硫 喷 妥 钠 负荷 已 证 明 可 降低 体外 循环 的 神经 并 发 症 。 因 此 巴 比 妥 类 药 一 直 
被 认为 是 麻醉 剂 中 脑 保护 的 “ 金 标准 ”， 但 这 种 疗效 最 近 被 质疑 ， 因 为 巴 比 妥 类 药 诱导 
麻醉 行 体外 循环 时 的 低 体温 ， 可 使 脑 损害 降低 ， 而 非 巴 比 妥 类 药 的 作用 。 不 过 最 近 在 
对 大 脑 温 度 进行 严格 控制 下 ， 研 究 证 实 巴 比 妥 类 药 确 有 脑 保 护 作用 ， 值 得 注意 的 是 
其 保护 作用 十 分 有 限 。 

另外 ， 关 于 巴 比 妥 类 药物 的 剂量 ， 没 有 必要 应 用 使 脑 电 图 产生 爆发 抑制 的 剂量 来 
达到 保护 目的 ，1/3 的 剂量 就 能 取得 与 大 剂量 相似 的 降低 损害 的 疗效 。 临 床上 将 巴 比 妥 
类 药 用 于 脑 保护 时 ， 须 考虑 巴 比 妥 类 药物 的 血 流动 力学 作用 、 手 术 后 机 械 通风 延长 以 
及 麻醉 后 患者 苏醒 延迟 等 问题 。 因 此 ， 建 议 达到 一 定 程度 的 脑 保护 即 可 。 

2. 异 丙 酚 ， 异 丙 酚 有 些 性 质 与 巴 比 妥 类 相似 ， 特 别 是 异 丙 酚 也 可 以 产生 脑 电 图 爆 
发 抑制 ， 减 少 脑 代 谢 率 50% 。 在 局 灶 性 脑 缺 血 模 型 ， 异 丙 酚 显著 降低 脑 梗死 的 程度 。 
事实 上 ， 异 丙 酚 减少 损伤 能 力 与 戊 巴 比 妥 相 似 。 与 异 氟 醚 一 样 ， 对 损害 严重 者 持续 时 


421 


神经 外 科 麻 醉 与 脑 保护 


间 不 超过 一 个 星期 。 与 此 相反 ， 在 损伤 程度 非常 轻 者 ， 异 丙 酚 持续 的 神经 保护 作用 类 
似 挥发 性 麻醉 药 。 最 近 实 验 研究 结果 显示 ， 异 丙 酚 预 处 理 能 够 改善 大 鼠 的 神经 行为 学 
评分 ,改善 全 脑 缺 血 再 灌注 损伤 后 的 病理 改变 ， 同 时 还 能 够 抑制 神经 细胞 凋 亡 ， 并 且 
与 异 丙 酚 呈 剂 量 相关 。 

3. 挥发 性 麻醉 剂 ”挥发 性 麻醉 剂 作为 神经 保护 剂 的 研究 已 30 余年 ， 但 至 今 仍然 没 
有 用 于 指导 临床 实践 的 试验 结果 ， 我 们 知道 的 多 数 是 实验 室 结果 。 以 异 氟 醚 为 代表 的 
挥发 性 吸入 麻醉 药 对 于 许多 器 官 的 缺 血 再 灌注 损伤 具有 细胞 水 平 的 多 脏 器 保护 效应 ， 
其 保护 作用 机 制 尚 不 完全 清楚 ， 但 到 目前 为 止 国内 外 所 进行 的 许多 研究 都 充分 地 显示 
了 该 类 药物 具有 明显 的 多 脏 器 保护 作用 。 

挥发 性 麻醉 剂 异 氟 栈 、 七 氟 醚 和 地 氟 醚 在 高 剂量 ( >2MAC) 时 像 巴 比 妥 类 一 样 使 
脑 电 图 出 现 爆发 抑制 。 现 有 数据 表明 以 上 挥发 性 麻醉 剂 的 神经 保护 作用 似乎 没有 较 大 
差异 。 在 半球 缺 血 、 局 灶 性 缺 血 和 近乎 全 脑 缺 血 模型 都 显示 有 保护 作用 。 不 过 ， 上 述 
大 部 分 研究 提供 的 挥发 性 麻醉 药 资料 仅 显 示 短期 内 产生 神经 保护 作用 。 川 口 等 人 最 近 
指出 ， 异 氟 醚 的 神经 保护 效果 不 超过 两 周 。 虽 然 挥发 性 麻醉 药 的 延迟 保护 作用 不 能 阻 
止 神经 元 死亡 ， 但 通过 延迟 神经 元 死亡 ， 可 为 其 他 的 神经 保护 药物 增加 治疗 的 时 间 窗 。 
在 某 些 情况 下 ， 挥 发 性 麻醉 药 可 达到 持续 较 长 保护 作用 。 如 半球 缺 血 模型 中 七 氟 醚 联 
合 低 血压 产生 的 神经 保护 作用 持续 可 达 四 周 。 另 有 数据 表明 ， 对 伤害 非常 轻 者 ， 挥 发 
性 麻醉 剂 能 产生 较 长 时 间 的 神经 保护 。 

新 的 挥发 性 麻醉 剂 氟 ， 能 通过 非 竞争 性 持 抗 谷 氮 酸 NMDA 亚 基 发 挥 麻醉 效应 。 在 
离 体 的 NMDA 的 毒性 和 氧 / 糖 剥夺 的 模型 中 发 现 氨 能 明显 减少 损伤 面积 ， 降 低 脑 梗死 容 
积 ， 改 善 神 经 功能 评分 ， 发 挥 组 织 学 上 的 保护 作用 。 

挥发 性 麻醉剂 保护 作用 的 机 制 ， 部 分 是 由 于 挥发 性 麻醉 剂 对 能 量 需 求 的 抑制 。 目 
前 ， 大 量 数据 是 来 自 实验 室 的 ， 在 人 类 缺乏 证 据 的 情况 下 ， 不 能 说 挥发 性 麻醉 剂 一 定 
能 改善 围 手术 期 缺 血性 损害 的 结果 。 但 是 ， 如 果 外 科 手 术 需 要 麻醉 ， 可 以 考虑 选用 挥 
发 性 麻醉 剂 。 吸 入 麻醉 药 发 挥 脑 保护 作用 的 机 制 极其 复杂 ， 可 能 在 脑 缺 血 损伤 发 生 的 
各 个 环节 中 都 发 挥 作用 。 但 作为 作用 部 位 在 中 枢 神 经 系统 的 全 身 麻醉 药 ， 吸 入 麻醉 药 
麻醉 效能 的 发 生 很 大 程度 是 通过 影响 神经 元 的 各 种 神经 递 质 ， 进 而 影响 神经 元 之 间 的 
突 触 传递 而 发 挥 作用 。 随 着 对 信号 转 导 通路 研究 的 不 断 深入 ， 吸 入 麻醉 药 的 脑 保 护 机 
制 有 望 在 不 久 的 将 来 被 完全 揭 开 。 

4. 其 他 麻醉 药 ”其 他 麻醉 剂 曾 见报 道 对 缺 血 神经 有 保护 作用 ， 包 括 利 多 卡 因 、 氧 
胺 酮 和 依托 咪 酯 。 但 这 些 药物 没有 像 巴 比 妥 酸 盐 、 异 两 酚 或 挥发 性 麻醉 剂 那样 得 到 广 
泛 研究 。 


(二 ) 非 麻 醉 药 物 


在 动物 实验 研究 方面 已 有 大 量 文献 证 实 ， 不 少 化 学 性 药物 或 天 然 药物 均 具 有 脑 保 
护 作 用 ， 包 括 通过 抗 氧 化 、 抗 洞 亡 、 抑 制 兴奋 性 氨基 酸 释 放 、 抑 制 钙 离子 超载 等 机 制 
发 挥 作用 。 但 在 临床 上 仍 缺 乏 足够 证 据 ， 真 正 用 于 临床 的 不 多 。 近 年 来 ， 某 些 化 学 性 
药物 或 天 然 药物 开始 在 临床 用 作 脑 保护 剂 。 
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1. 蛋白 酶 抑制 剂 ” 乌 司 他 丁 (ulinastatin，UT) 是 从 人 尿 中 提取 精制 的 糖 蛋白 ， 有 
抑制 胰 和 蛋白酶 、 弹 性 蛋白 酶 、 纤 溶 酶 等 蛋白 水 解 酶 及 透明 质 酸 酶 、 淀 粉 酶 、 脂 肪 酶 等 
糖 类 和 脂 类 水 解 酶 的 作用 ， 具 有 稳定 溶 酶 体 膜 和 细胞 膜 功能 ， 并 能 抑制 多 种 炎症 介质 
的 释放 。 临 床 和 动物 实验 也 检测 到 乌 司 他 丁 能 抑制 多 种 器 官 缺 血 再 灌注 过 程 中 细胞 因 
T IL-6, IL-8, TNF -a 的 过 度 生成 以 及 ICAM -1 的 表达 ， 明 显 减 轻 中 性 粒 细胞 在 
器 官 内 的 黏附 、 浸 润 ， 改 善 器 官 的 缺 血 再 灌注 损伤 。 

2. 中 药 提取 物 ”中国 传统 医学 药物 中 ， 如 丹参 、 黄 崔 苷 、 柏 子 苷 、 梓 醇 、 银 杏 叶 
等 提取 物 逐 渐 开 始 用 于 临床 ， 治 疗 一 些 脑 血 管 病 患者 ， 取 得 满意 的 效果 。 虽 然 其 机 制 
仍 未 十 分 清楚 ， 多 数 临床 研究 认为 ， 可 通过 抑制 炎症 、 抗 氧化 损伤 引起 的 细胞 凋 亡 、 
抗 谷 氨 酸 等 引起 的 兴奋 性 毒性 等 产生 作用 。 在 神经 外 科 围 手术 期 ， 中 药 提 取 物 是 值得 
重视 的 脑 保护 药物 。 


第 三 节 未 来 展望 : 缺 血 预 处 理 和 后 处 理 


急性 脑 缺 血 损伤 的 神经 保护 和 修复 仍 是 现在 和 未 来 的 重要 课题 。 因 为 药物 治疗 临 
床 效果 不 佳 且 有 不 良 反 应 ， 因 此 ， 启 动 大 脑 内 源 性 保护 机 制 ， 即 缺 血 预 处 理 和 后 处 理 
的 研究 成 为 目前 研究 热点 。 


一 、 缺 血 预 处 理 


预 处 理 也 称 为 诱导 耐 受 ， 在 过 去 的 10 年 里 已 产生 了 各 种 有 前 途 的 治疗 策略 ， 其 中 
有 些 已 在 进行 临床 随机 对 照 试验 。 此 外 ， 预 处 理 的 研究 已 产生 了 预防 的 理念 ， 如 脑 部 
外 科 手 术 患 者 和 那些 有 短暂 缺 血 发 作 或 可 能 发 生 蛛网 膜 下 隙 出 血 的 高 危险 性 脑 损 伤 串 
者 的 预防 性 保护 理 含 。 各 种 吸入 麻醉 药 〈 如 七 氟 栈 ) 用 于 人 类 诱导 脑 缺 血 预 处 理 ， 作 
为 大 脑 缺 血 后 保护 剂 已 在 进行 临床 前 期 试验 。 详 见 第 二 十 六 章 第 七 节 。 


二 、 缺 血 后 处 理 


缺 血 后 处 理 的 概念 最 早 由 Vinten - Johnason 于 2002 年 8 月 在 美国 举行 的 第 三 届 国 
际 心脏 保护 研讨 会 上 提出 。2003 年 Zhao 等 在 犬 的 在 体 缺 血 再 灌注 模型 中 ， 在 缺 血 1 h 
结束 时 ， 给 予 反复 3 次 30 s 再 灌注 、30 s 的 缺 血 ， 然 后 进行 较 长 时 间 的 再 灌注 ， 发 现 可 
显著 缩小 心肌 梗死 面积 ， 具 有 心脏 保护 作用 ， 首 次 通过 实验 证 实 了 缺 血 后 处 理 对 青 灌 
注 器 官 的 保护 作用 。 


(一 ) 缺 血 后 处 理 的 脑 保护 作用 


近年 来 发 现 缺 血 后 处 理 对 脑 缺 血 也 具有 显著 保护 作用 。2006 年 Zhao 对 大 鼠 大 脑 中 
动脉 永久 闭塞 模型 再 灌注 前 施行 缺 血 后 处 理 〈 双 侧 颈 动脉 再 灌注 30 %/ 缺 血 10s， 循 环 3 
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次 ) ， 脑 梗死 的 面积 明显 减少 ， 证 实 缺 血 后 处 理 对 脑 缺 血 损伤 的 保护 作用 。 大 鼠 短暂 
(10 min). 全 脑 缺 血 后 立即 给 予 快速 后 处 理 〈 再 灌注 后 30 min 之 内 ) ，7 d 后 海马 和 顶 叶 
皮质 神经 元 的 死亡 明显 降低 ， 并 改善 了 再 灌注 3 周 后 受 试 大 鼠 在 水 迷宫 试验 中 的 空间 
学 习 和 记忆 能 力 ， 说 明快 速 后 处 理 可 对 全 脑 缺 血 提供 长 时 程 保护 作用 。 对 于 大 鼠 全 脑 
缺 血 模型 ， 延 迟 后 处 理 〈 局 灶 缺 血 6 h 后 或 短暂 全 脑 缺 血 2 d 后 ) 仍然 有 效 。 近 年 来 缺 
血 后 处 理 已 成 为 国内 外 抗 缺 血 再 灌注 损伤 研究 的 热点 。 研 究 人 员 采 用 多 种 不 同 的 方法 
对 缺 血 后 处 理 进行 了 探讨 研究 ， 发 现 缺 血 后 处 理 对 不 同 动物 的 心 、 肝 、 肾 、 肠 、 胃 等 
器 官 的 缺 血 再 灌注 均 有 抗 损 伤 作用 。 其 保护 机 制 主要 与 氧 自由 基 的 生成 减少 、 抑 制 钙 
超载 、 抑 制 内 源 性 活性 物质 的 释放 、 膜 通道 功能 状态 的 变化 和 蛋白 激酶 的 活化 有 关 。 


(二 ) 缺 血 后 处 理 的 保护 机 制 


1. 抑制 氧 自 由 基 的 堆积 ”抑制 氧 自由 基 的 产生 ， 维 持 活性 氧 清 除 系统 的 平衡 是 缺 
血 后 处 理 的 重要 保护 机 制 。 研 究 表明 ， 氧 自由 基 爆 发 产生 于 再 灌注 1 min 后 ， 并 在 4 ~7 
min 达到 峰值 ， 缺 血 后 处 理 通过 反复 短暂 的 缺 血 和 再 灌注 ， 减 少 再 灌注 氧 自由 基 生 成 底 
物 的 供给 ， 同 时 清除 自由 基 的 酶 也 被 大 量 冲 走 ， 使 氧 自由 基 的 产生 /清除 趋 于 平衡 。 实 
验 发 现 ， 缺 血 后 处 理 后 组 织 超 氧化 物 歧化 酶 (SOD) 升 高 ， 而 脂 质 过 氧化 物产 物 丙 二 
醛 明显 降低 ， 进 一 步 证 明 缺 血 后 处 理 通过 缓解 再 灌注 初期 氧 自由 基 的 大 量 产生 ， 抑 制 
细胞 膜 发 生 脂 质 过 氧化 和 细胞 凋 亡 ， 从 而 保护 再 灌注 器 官 。 

2. 抑制 细胞 内 的 Ca^" 超载 ” 缺 血 再 灌注 初期 产生 大 量 氧 自由 基 ， 使 Ca"* 通 透 性 增 
加 ， 大 量 流入 胞 内 引起 钙 超载 ，Ca"* 浓度 的 升 高 又 激活 磷脂 酶 再 生成 自由 基 ， 加 重 再 
灌注 器 官 的 损伤 ， 最 终 引 起 细胞 坏死 、 凋 亡 。 因 此 ， 缺 血 再 灌注 过 程 中 自由 基 的 生成 
引发 Ca** 超 载 ，Ca* 超载 又 促进 自由 基 生 成 ， 形 成 一 个 恶性 循环 。 缺 血 后 处 理 可 通过 
抑制 氧 自由 基 的 爆发 而 抑制 细胞 内 Ca 超载 。 

3. 抑制 中 性 粒 细胞 的 活化 ”中 性 粒 细胞 的 激活 、 黏 附 、 脱 颗粒 作用 是 器 官 缺 血 再 
灌注 损伤 的 重要 因素 之 一 。 再 灌注 后 活化 的 中 性 粒 细胞 与 血管 内 皮 细 胞 上 的 黏附 分 子 
相互 黏附 ， 导 致 血管 功能 障碍 和 组 织 损伤 。Zhao 等 发 现 ， 与 缺 血 再 灌注 组 相 比 ， 缺 血 
后 处 理 组 缺 血 冠状 动脉 内 皮 细胞 与 多 形 核 白 细胞 (PMN) 的 黏附 能 力 、 骨 过 氧化 物 酶 
(MPO) 活性 和 P -选择 素 (黏附 分 子 ) 的 表达 均 明显 降低 。 

4. 触发 内 源 性 活性 物质 与 改变 相应 膜 通道 功能 “GD 通过 Akt 途径 的 保护 作用 。Akt 
又 称 PKB ， 即 蛋白 激酶 B， 是 一 种 丝氨酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激酶 ， 在 细胞 存活 和 将 亡 中 起 重 
要 作用 。 快 速 后 处 理 可 使 Akt 磷酸 化 及 其 活性 增加 , 抑制 Akt 可 以 减弱 快速 后 处 理 的 保 
护 性 作用 。 离 体 试验 也 证 实 ,抑制 Akt 可 以 消除 海马 切片 培养 应 用 OGD 和 3，5 -二 羟 
莱 甘 氨 酸 后 处 理 的 保护 性 作用 。@ 通 过 MAPK 途径 的 保护 作用 。MAPK 大 致 分 为 : 
ERK1/2 ( MAPKerkl/2 ), P38 ( MAPKP38 ), JNK ( MAPKjnk ), ERK3/4 
(MAPKerk3/4) 和 ERK5 ( MAPKerk5) , MAPK 家 族 在 各 种 细胞 活动 中 具有 重要 作用 。 
有 研究 证 实 卒 中 后 ERKL/2 从 1 h 到 24h 逐渐 升 高 ， 快 速 后 处 理 可 降低 半 暗 带 2ERK1/2 
水 平 。 显 示 对 2ERK1/2 的 抑制 可 能 是 快速 后 处 理 保 护 性 作用 的 机 制 之 一 。@ 通 过 PKC 
途径 参与 保护 作用 。PKC (蛋白 激酶 C) 家 族 至 少 有 11 种 同 工 酶 ， 依 据 胞 内 定位 和 功 
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能 不 同 ， 分 为 SPKC 和 ePKC 等 ，PKC 同 工 酶 的 活性 通过 亚 细 胞 定位 、 分 裂 方式 和 磷酸 
化 进行 调节 。8PKC 通常 导致 细胞 死亡 ， 而 ePKC 则 促进 神经 元 存活 。 快 速 后 处 理 对 
8PKC 没有 明显 影响 ， 但 可 以 阻 断 卒中 1 h 后 SPKC 的 裂解 ， 即 降低 了 SPKC 的 活性 。 说 
明快 速 后 处 理 可 能 通过 抑制 SPKC 的 有 害 作 用 同时 促进 ePKC. 的 保护 作用 来 降低 缺 血 损 
伤 。@ 通 过 KATP 通道 参与 保护 作用 。 缺 血 后 ATP 衰竭 时 KATP 通道 打开 ， 通 道 的 开 
放 对 缺 血 预 处 理 及 后 处 理 保护 作用 的 诱导 非常 重要 。KATP 通道 依据 定位 分 为 肌 细胞 膜 
型 和 线粒体 型 。 线 粒 体型 KATP 通道 的 开放 产生 外 向 电流 ， 稳 定 了 线粒体 膜 ， 从 而 阻 断 
了 细胞 死亡 。 


(三 ) 药物 后 处 理 


机 械 性 再 灌注 / 缺 血 循环 操作 不 仅 烦琐 ， 而 且 可 能 会 对 血管 造成 机 械 损伤 。 因 此 ， 
对 再 灌注 器 官 有 保护 作用 的 药物 ， 或 许 更 适合 临床 应 用 。 我 们 认为 ， 药 物 后 处 理 
(pharmacological postconditioning) 是 缺 血 后 处 理 研究 的 深入 ， 即 在 长 时 间 缺 血 后 ， 于 再 
灌注 前 或 再 灌注 开始 的 几 分 钟 内 用 药 ， 通 过 药物 干预 减轻 器 官 的 再 灌注 损伤 。 现 有 的 
资料 表明 ， 挥 发 性 麻醉 药 、 腺 苷 及 腺 苷 受 体 激动 剂 、 组 激 肽 、 胰 岛 素 等 药物 都 有 后 处 
理 保护 作用 。 给 予 MCAO ( 中 脑 动脉 闭塞 ) 大 鼠 2% 异 氟 酝 60 min 作为 后 处 理 ， 显 著 降 
低 了 脑 梗死 面积 并 减少 了 神经 功能 缺失 。 


(四 ) 缺 血 后 处 理 的 临床 应 用 前 景 


缺 血 后 处 理 作为 近 几 年 提出 的 脑 保护 策略 为 脑 缺 血 的 治疗 提出 了 全 新 的 方向 。 但 
其 临床 应 用 还 有 许多 问题 需 解决 ， 比 如 后 处 理 的 具体 机 制 、 后 处 理 的 时 间 窗 、 药 物 后 
处 理 的 应 用 等 。 尽 管 缺 血 后 处 理 研究 在 控制 再 灌注 损伤 和 调动 内 源 性 保护 机 制 方面 取 
得 了 很 多 成 果 ， 但 目前 缺 血 后 处 理 研究 还 是 主要 集中 在 动物 实验 的 研究 方面 。 在 防治 
缺 血 再 灌注 损伤 的 方法 中 ， 缺 血 后 处 理 比 预 处 理 有 更 好 的 可 干预 性 和 可 控 性 。 因 此 ， 
缺 血 后 处 理 ， 尤 其 寻求 安全 性 更 好 的 药物 进行 缺 血 后 处 理 仍 然 是 抗 再 灌注 损伤 最 有 前 
途 和 临床 价值 的 方法 。 深 入 研究 后 处 理 将 可 能 为 临床 治疗 带 来 新 的 突破 。 


(高 崇 荣 ) 
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第 二 十 六 章 “” 脑 保护 的 神经 生 
物 学 研究 进展 


分 子 生物 学 的 葛 基 人 之 一 、 诺 贝尔 奖 获得 者 沃 森 宣 称 :“20 世纪 是 基因 的 世纪 ，21 
世纪 是 脑 的 世纪 ”。 神 经 生物 学 的 内 容 非 常 丰富 ， 研 究 进 展 很 快 ， 作 为 麻醉 医生 不 仅 要 
掌握 神经 生物 学 与 麻醉 密切 相关 的 内 容 ， 还 要 及 时 了 解 新 的 研究 进展 。 本 章 拟 重点 介 
绍 神经 生物 学 在 脑 保护 方面 的 研究 进展 。 


第 一 节 ”离子 通道 与 脑 保 护 


一 、 离 子 通道 概述 


活体 细胞 不 停 地 进行 新 陈 代谢 活动 ， 必 须 不 断 地 与 周围 环境 进行 物质 交换 ， 而 细 
胞 膜 上 的 离子 通道 就 是 这 种 物质 交换 的 重要 途径 。 大 多 数 对 生命 具有 重要 意义 的 物质 
都 是 水 溶性 的 ， 如 各 种 离子 、 糖 类 等 ， 它 们 需要 进入 细胞 ， 而 生命 活动 中 产生 的 水 溶 
性 废物 也 要 离开 细胞 ， 它 们 出 入 的 通道 就 是 细胞 膜 上 的 离子 通道 。 离 子 通道 由 细胞 产 
生 的 特殊 蛋白 质 构成 ， 它 们 聚集 起 来 并 镶嵌 在 细胞 膜 上 ， 中 间 形 成 水 分 子 占 据 的 孔隙 ， 
这 些 孔 隙 就 是 水 溶性 物质 快速 进出 细胞 的 通道 。 离 子 通道 的 活性 ， 就 是 细胞 通过 离子 
通道 的 开放 和 关闭 调节 相应 物质 进出 细胞 速度 的 能 力 ， 对 实现 细胞 各 种 功能 具有 重要 
意义 。 

离子 通道 的 开放 和 关闭 ， 称 为 门 控 〈 gating) 。 根 据 门 控 机 制 的 不 同 ， 将 离子 通道 
分 为 三 大 类 : @ 电 压 门 控 性 〈voltage gated). 离子 通道 ， 又 称 电 压 依 赖 性 (voltage de- 
pendent) 或 电压 敏感 性 (voltage sensitive) 离子 通道 : 因 膜 电 位 变化 而 开启 和 关闭 ， 以 
最 容易 通过 的 离子 命名 ， 如 K* 、Na* 、Ca** 、C1 通道 4 种 主要 类 型 ， 各 型 又 分 若干 亚 
型 。@ 配 体 门 控 性 (ligand gated). 离子 通道 ， 又 称 化 学 门 控 性 (chemical gated). 离子 
通道 : 由 递 质 与 通道 蛋白 质 受 体 分 子 上 的 结合 位 点 结合 而 开启 ， 以 递 质 受 体 命名 ， 如 
乙酰 胆 碱 受 体 通道 、 谷 氨 酸 受 体 通道 、 门 冬 氨 酸 受 体 通道 等 。 非 选择 性 阳离子 通道 
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(non-selective cation channels) 系 由 配 体 作用 于 相应 受 体 而 开放 ， 同 时 允许 Na' 、Ca** 
或 K'* 通 过 , 属于 该 类 。@ 机 械 门 控 性 (mechano gated). 离子 通道 ， 又 称 机 械 敏感 性 
(mechano sensitive) 离子 通道 : 是 一 类 感受 细胞 膜 表面 应 力 变化 ， 实 现 胞 外 机 械 信 号 向 
胞 内 转 导 的 通道 ， 根 据 通 透 性 分 为 离子 选择 性 和 非 离子 选择 性 通道 ， 根 据 功能 作用 分 
为 张力 激活 型 和 张力 失 活 型 离子 通道 。 


二 、 钠 通道 与 脑 缺 氧 的 研究 


(一 ) 电压 门 控 钠 通道 的 早期 研究 回顾 


众所周知 ， 钠 通道 为 细胞 动作 电位 的 结构 基础 ， 钠 电流 可 引起 细胞 的 去 极 化 和 传 
导 兴奋 。 电 压 门 控 钠 通道 (NaCh) 对 钠 离 子 渗透 的 电压 依赖 的 调节 是 必需 的 ， 与 神经 
和 肌肉 动作 电位 的 产生 和 扩 布 相关 。 它 们 由 一 个 相对 分 子 质量 大 约 260 kD 的 跨 膜 糖 蛋 
白 - a 亚 单位 组 成 ， 在 脑 和 骨骼 肌 ， 与 更 小 糖苷 〈 亚 单位 多 肽 ) 相关 。 电 压 门 控 钠 通 
道 有 三 种 不 同 的 功能 状态 : 静 息 、 激 活 和 失 活 状态 。 编 码 a 亚 单位 的 4 个 cDNA 与 大 鼠 
大 脑 钠 通道 紧密 相关 的 异 构 体 CT, I. IL 和 Ia) 已 被 克隆 。 

神经 元 和 肌肉 细胞 电信 号 所 需 的 电压 门 控 钠 通道 可 再 产生 去 极 化 。 这 些 通道 由 一 
个 Y 亚 单位 (250 kD) 和 许多 更 小 的 p 亚 单位 所 组 成 。 这 些 功能 不 同 的 通道 可 通过 
转录 后 的 修饰 磷酸 化 、 糖 基 化 得 到 ， 并 与 p 亚 单位 相关 ， 影 响 钠 通道 的 功能 。 钠 通 
道 与 神经 系统 的 其 他 离子 通道 一 样 ， 也 是 多 基因 家 族 。 在 大 鼠 至 少 有 10 种 电压 门 控 
钠 通道 的 基因 ， 通 过 改变 RNA 拼接 和 转录 后 修饰 而 产生 复杂 的 分 子 构 型 ， 不 同 的 电压 
门 控 钠 通道 亚 型 有 不 同 的 作用 ， 这 些 亚 型 分 布 在 不 同 组 织 、 中 枢 神 经 系统 不 同 的 区 
域 以 及 发 育 的 不 同时 期 。 单 个 神经 元 和 肌肉 细胞 可 表达 一 种 以 上 的 门 控 钠 通道 类 型 ， 
且 某 些 类 型 位 于 不 同 的 亚 细 胞 区 ， 如 胞 体 和 轴 突 ， 这 种 分 布 特点 可 发 挥 局 部 调节 电 兴 
奋 性 。 

NaCh 6 J 12 48 T-TEHBURUK B Tee sl RASCÓUSR (6, fe YHP D] A HM EE RU SE 
感 节 前 神经 元 也 呈 强 染色 。 在 脑 干 的 初级 运动 神经 元 如 面神经 核 也 被 染色 。NaCh 6 
mRNA 在 许多 类 型 的 小 脑 神经 元 如 浦 肯 野 细胞 、 颗 粒 细胞 层 、 小 脑 核 团 神经 元 均 有 表 
达 。 在 海马 ， 齿 状 回 的 颗粒 细胞 和 锥 体 细胞 也 有 表达 。NaCh I 最 丰富 表达 于 中 枢 神 经 
系统 尾部 ， 而 NaCh 开 正 相反 。NaCh 看 与 NaCh 6 不 同 ， 在 成 人 脑 表达 水 平 低 ， 在 小 脑 
无 表达 。 因 此 NaCh 6 不 仅 丰富 表达 于 中 枢 神经 系统 ， 而 且 分 布 也 与 大 脑 其 他 的 NaCh 
不 同 。 

NaCh I 、 工 和 下 并 不 是 大 鼠 神 经 系统 所 有 的 NaCh 类 型 。 经 RT - PCR 证 实 ，NaCh 
6 存在 于 许多 组 织 ， 包 括 视网膜 、 背 根 节 。Rnase 分 析 证 实 ， 大 鼠 脑 NaCh 6 mRNA 数量 
至 少 和 NaCh I 、J 和 看 一 样 丰富 ， 在 许多 脑 区 和 消散 深 染 ， 背 根 节 也 有 染色 。 中 枢 神 
经 系统 的 NaCh 6 表达 与 NaCh I, ILU 分 布 有 交叉 ， 但 其 他 通道 与 NaCh 6 没有 相 
似 的 分 布 。 因 此 ，NaCh 6 是 最 丰富 表达 于 脑 的 钠 通道 ， 其 在 神经 元 和 胶 质 细胞 均 有 表 
达 ， 而 且 分 布 也 与 大 脑 其 他 的 NaCh 不 同 。 施 万 细胞 和 胶 质 细胞 均 表 达 电 压 门 控 的 钠 通 
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已 证 实 NaCh 【1 、 了 和 下 表达 于 胶 质 细胞 。NaCh 6 属于 一 个 家 族 ， 第 二 种 NaCh 家 
族 由 Na - G 和 Nav2. 1 构成 。Na - G 的 组 织 分 布 也 与 NaCh 6 十 分 不 同 ，Na - G 表达 于 
子 官 、 肺 和 心肌 ， 而 NaCh 6 在 这 些 组 织 中 无 表达 。 在 脑 和 疹 髓 Na - G 低 表 达 ， 而 
NaCh 6 高 表达 。 尽 管 NaCh 6 和 Na - G 都 表达 于 胶 质 细胞 ， 但 根据 其 组 织 丰富 程度 和 
分 布 特点 可 判断 它们 在 中 枢 神经 系统 的 胶 质 细胞 起 不 同 的 作用 。 它 们 的 所 有 SA 跨 膜 片 
段 均 为 电压 感受 器 ， 并 呈 完 全 保守 的 序列 (如 NaCh 6 的 氨基 酸 也 在 大 脑 或 肌肉 组 织 钠 
通道 中 被 确认 ) ， 而 且 在 跨 膜 区 亚 和 之 间 的 短 胞 浆 区 对 该 通道 失 活 十 分 关键 ， 几 乎 完 
全 保守 (53 个 氨基 酸 中 有 52 个 既是 大 脑 的 序列 也 是 肌肉 的 序列 ) 。 区 分 Na 和 Ca^ i 
透 性 的 两 个 氨基 酸 (K1409 和 A1701) 也 与 NaCh 6 的 一 致 。 在 NaCh 序列 间 重 要 的 差 
异 在 于 细胞 内 和 细胞 外 区 ，NaCh 6 这 些 区 域 的 大 小 与 大 脑 组 织 的 相近 。 这 些 区域 含 有 
转录 后 调节 的 潜在 位 点 ， 如 磷酸 化 或 糖 基 化 。NaCh 对 中 枢 神经 系统 的 电 兴奋 性 是 必须 
的 ， 经 典 的 例子 是 有 艇 和 无 通 轴 突 传 导 动 作 电 位 。 然 而 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ，NaCh 
发 挥 于 神经 元 更 敏锐 的 、 阔 下 的 信号 过 程 。NaCh 发 现 于 小 脑 浦 肯 野 细胞 的 树 突 和 海 
马 、 皮 质 的 锥 体 细胞 。 这 些 NaCh 能 够 产生 树 突 的 动作 电位 ， 且 在 树 突 的 密度 和 分 布 将 
修正 突 触 反应 。 由 神经 组 织 分 离 的 NaCh， 包 括 NaCh 6 都 表达 于 胶 质 细胞 。 由 于 胶 质 细 
胞 具有 生化 和 形态 学 上 的 异 质 性 ， 因 此 确定 表达 于 每 一 种 胶 质 细胞 亚 型 ， 以 及 NaCh 分 
布 于 胶 质 细胞 的 不 同 区 域 十 分 重要 ， 如 在 郎 飞 结 的 相反 位 置 等 ， 因 此 ，NaCh 在 胶 质 细 
胞 的 分 布 可 能 与 在 神经 元 的 分 布 同样 复杂 。 


(二 ) 钠 负 荷 与 神经 损伤 的 关系 


大 脑 氧 供 减少 ， 可 导致 永久 性 脑 功能 丧失 。 许 多 研究 显示 ， 钙 、ATP 和 兴奋 性 毒 
性 是 导致 脑 缺 氧 损伤 的 重要 机 制 。 细 胞 内 高 钠 水 平 可 能 是 缺 氧 性 损伤 的 重要 决定 因素 ， 
因为 Na* 是 细胞 稳 态 的 重要 离子 。 穿 过 细胞 膜 的 钠 梯度 是 一 种 Na* - Ca 和 Na* - H7 
交换 ， 以 及 细胞 从 胞 外 摄取 谷 氨 酸 的 能 量 资源 。Na” -K* - ATP 和 泵 消耗 大 量 的 ATP 来 
维持 细胞 内 的 低 钠 水 平 ， 因 此 ， 细 胞 内 高 钠 将 改变 钙 、ATP、pH 值 和 谷 氨 酸 的 水 平 ， 
这 些 单一 因素 或 综合 因素 将 促 发 缺 氧 性 损伤 。 

通过 电压 门 控 钠 通道 持续 的 钠 内 流 ， 触 发 可 逆 的 钠 钙 交换 ， 使 暴露 于 缺 氧 等 状态 
下 的 轴 突 的 钙 大 量 流 入 ， 从 而 激活 损伤 性 钙 介 导 过 程 。 研 究 发 现 ， 轴 突 退 变 时 ， 细 胞 
内 Na* 聚集 。 中 枢 神 经 系统 和 外 周 神经 系统 持续 的 钠 内 流 是 沿 着 轴 突 干 进行 的 ， 而 钠 
通道 阻 断 剂 具 有 保护 性 作用 ， 当 缺 氧 时 能 预防 轴 突 的 退 变 。 钠 负荷 可 由 炎症 部 位 持续 
性 表达 的 诱导 性 的 NO 合 酶 (iNOS) 来 证 实 ，iNOS 可 产生 持续 的 高 水 平 的 NO，NO 可 
能 通过 几 种 途径 产生 钠 负 荷 ， 包 括 持续 内 向 钠 电流 的 出 现 ， 通 过 抑制 线粒体 ATP 的 产 
生 限制 轴 突 排除 Na* 的 能 力 ， 以 及 直接 抑制 Na* — K^ - ATP 酶 等 。 轴 突 脱 骨头 后 ， 轴 
突 钠 负荷 更 显著 增高 ， 可 使 脱 通 畏 的 轴 突 超 兴奋 性 ， 产 生 持续 性 的 频率 在 50 Hz 的 脉冲 
阵列 ， 从 而 使 脱 舌 鞘 的 位 点 产生 异 位 冲动 。Smith 等 研究 证 实 ， 在 格林 巴 利 综合 征 和 多 
发 性 硬化 症 患 者 ，NO 呈 高 水 平 状态 ， 可 能 通过 线粒体 的 损伤 导致 能 量 缺 乏 而 触发 轴 突 
退化 。 而 后 来 的 研究 证 实 ， 通 道 阻 断 剂 能 预防 这 种 NO 介 导 的 轴 突 退化 。Nav1.6 钠 通 


430 


第 三 篇 脑 保 护 > 第 二 十 六 章 脑 保护 的 神经 生物 学 研究 进展 


道 可 产生 持续 和 短暂 的 钠 电 流 ， 与 钠 钙 交换 器 共 定 位 。 在 实验 性 多 发 性 硬化 症 模型 的 
自身 免疫 性 脑 疹 髓 炎 动 物 ，Nav1. 6 钠 通道 呈 沿 退 变 的 轴 突 广泛 分 布 现象 。 这 些 观察 预 
示 ， 钠 通道 阻 断 剂 可 保护 神经 炎症 紊乱 的 轴 突 。 研 究 表明 ， 钠 通道 阻 断 剂 Phenytoin 和 
Flecainide 对 脑 峭 摔 膜 炎 具 有 保护 作用 ， 能 减轻 轴 突 退 变 的 频率 ,使 轴 突 保持 传导 冲动 
的 能 力 ， 改 善 临床 预后 。Bechtold 等 证 实 ， 钠 通道 阻 断 剂 Flecainide 能 保护 实验 性 自身 
免疫 性 神经 炎 的 轴 突 ， 也 改善 临床 结果 。 在 脑 峭 髓 膜 炎 发 病 后 7 ~ 10 d 或 发 病 早期 使 用 
钠 通道 阻 断 剂 Phenytoin 和 Flecainide 均 呈 保护 性 效应 。 由 于 钠 通道 被 认为 是 电源 性 的 ， 
钠 通道 存在 于 施 万 细胞 和 胶 质 细胞 膜 上 ， 因 此 阻 断 钠 通道 可 在 某 种 程度 上 改变 这 些 细 
胞 的 功能 。Nav1. 6 钠 通道 也 见于 免疫 细胞 ， 近 年 来 研究 提示 ， 这 些 通道 促进 多 发 性 硬 
化 症 和 脑 疹 髓 膜 炎 患者 小 胶 质 细胞 和 巨 咽 细胞 的 功能 和 激活 。 这 些 研究 提示 钠 通道 阻 
断 剂 可 减轻 神经 炎症 紊乱 的 炎症 反应 。 因 此 ， 在 Bechtold 的 研究 中 ， 脑 消 丹 膜 炎 大 鼠 
经 Flecainide 处 理 后 ， 仅 见 到 数 个 巨 噬 细 胞 。 炎 症 和 炎症 调 质 能 增加 钠 通 道 的 表达 ， 在 
多 发 性 硬化 症 和 脑 峭 髓 膜 炎 ， 激 活 的 小 胶 质 细胞 和 巨 噬 细胞 的 Nav1. 6 钠 通 道 增加 。 而 
且 ， 在 外 周 神经 系统 ， 沿 着 小 直径 轴 突 表达 的 Nav1. 9 钠 通 道 也 增加 ， 这 些 通道 促进 炎 
症 损伤 后 病理 生理 改变 。 通 过 计算 自身 免疫 性 神经 炎 大 鼠 完 整 轴 突 的 数目 及 动作 电位 
反应 测量 发 现 ， 向 EAN 大 鼠 使 用 Flecainide 能 显著 减轻 神经 缺损 的 严重 程度 ， 显 著 增 
加 有 功能 轴 突 的 数目 。 


(三 ) 钠 通 道 阻 断 剂 与 神经 保护 机 制 


钠 通道 阻 断 剂 可 抑制 神经 元 的 去 极 化、 谷 氨 酸 释放 和 Na 内 流 ， 从 而 通过 钙 通 道 
和 NMDA 受 体 通道 逆转 Na* - Ca^* 交换 而 减少 Ca^* 内 流 。 由 于 这 种 效应 能 减轻 神经 元 
损害 ， 因 此 ， 钠 通道 阻 断 剂 对 治疗 血栓 性 中 风 有 效 。 

钠 通 道 阻 断 剂 如 局 部 麻醉 药 ， 呈 高 亲和力 ， 以 频率 和 电压 依赖 的 方式 优先 结合 于 
开放 和 失 活 状态 的 通道 ， 这 种 特征 使 其 优先 阻 断 去 极 化 组 织 的 钠 通道 而 不 抑制 正常 的 
生理 功能 。 目 前 已 有 数 种 电压 门 控 钠 通道 阻 断 剂 进入 临床 试验 。 其 中 ，Lifarizine 可 引 
起 低 血压 ， 且 观察 显示 该 药 的 特异 性 较 差 ， 既 阻 断 电压 门 控 的 钙 通道 也 阻 断 钠 通道 ， 
因此 该 药 的 临床 试验 被 终止 。 茶 唑 吗啡 衍生 物 B IIS90CL 是 目前 所 发 现 的 最 强 、 最 特异 
性 钠 通 道 阻 断 剂 ， 对 钠 通 道 有 高 亲和力 和 高 特异 性 ， 它 不 会 阻 断 NMDA 受 体 或 其 他 离 
子 通道 受 体位 点 。 局 麻药 和 其 他 药物 抑制 BTX 结合 钠 通 道 皇 一 种 强大 的 电压 依赖 的 方 
式 。B 亚 890CL 抑制 大 鼠 大 脑 切片 Veratridine 诱导 的 谷 氨 酸 释放 ， 其 1C50 值 约 为 
0. 3mmol/L 和 1.2mmol/L。 这 些 研究 提示 ，B 亚 890CL 能 阻 断 持续 性 开放 电压 门 控 钠 通 
道 的 功能 序列 ， 证 明 其 有 神经 保护 作用 。 在 永久 性 的 局 部 缺 血 模型 ，B 亚 890CL 在 最 低 
剂量 可 明显 减少 损伤 范围 。 最 大 剂量 效应 可 与 NMDA 受 体 持 抗 剂 MK - 801 、B 亚 277CL 
和 CGP 37849 相当 ， 然 而 B 亚 890CL 不 会 像 NMDA 受 体质 抗 剂 一 样 干扰 运动 功能 。 重 
要 的 是 ，B 卫 890CL 对 大 鼠 大 脑 皮 质 和 皮质 下 具有 神经 保护 作用 。 然 而 ， 几 乎 所 有 的 钠 
通道 阻 断 剂 临床 证 实 是 弱 效 的 、 非 特异 性 的 或 不 能 很 好 地 区 分 静 息 和 失 活 状态 的 通道 。 
BIIS9OCL 克服 了 上 述 所 有 缺点 。 研 究 证 实 B 下 890CL 是 一 种 有 效 的 、 选 择 性 的 、 电 压 
依赖 的 钠 通道 阻 断 剂 ， 能 够 保护 脑 组 织 免 受 永久 性 局 部 脑 缺 血 的 有 害 效应 而 不 干扰 运 
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动 协调 作用 ， 因 此 可 作为 一 种 治疗 急性 血栓 性 中 风 的 神经 保护 性 治疗 剂 。 


(四 ) 持续 性 钠 通道 改变 与 神经 损伤 的 关系 


钠 通道 的 开放 发 生 在 局 部 缺 血 生化 级 联 反应 的 早期 ， 在 脑 缺 血 的 病理 过 程 中 起 重 
要 作用 ， 可 以 促进 其 他 缺 血 性 变化 。 目 前 研究 认为 脑 缺 血 缺 氧 等 病理 状态 下 细胞 内 
Na 浓度 增加 主要 是 由 持续 钠 电流 的 增加 引起 的 。 持 续 钠 电 流 在 缺 氧 神经 元 损伤 中 起 重 
要 作用 。 

张 一 等 发 现 ， 缺 血 时 持续 钠 电流 明显 增加 。 缺 血 30 min 时 持续 钠 电流 增加 到 正常 
时 的 1.59 20.26 倍 ， 到 缺 血 5 min 时 增加 到 正常 时 的 2. 92 上 +0. 46 倍 。 而 使 用 1 hmol/L taf 
BKHOK (TTX， 钠 通道 阻 断 剂 ) 可 完全 阻 断 持续 钠 通道 。 脑 缺 血 时 持续 钠 电 流 增 加 至 少 
可 以 促进 细胞 内 Na* 的 增加 ， 促 进 细胞 内 外 Na* - Ca** 交换 ， 同 时 钠 内 流 引起 细胞 腊 
去 极 化 ， 激 活 电 压 依赖 性 钙 通道 ， 引 起 Ca^" 内 流 增加 ， 导 致 钙 超 载 。Haigney 等 发 现 ， 
使 用 钠 通道 阻 断 剂 可 以 减轻 缺 氧 时 细胞 内 Na* 和 Ca 超载 。 神 经 细胞 的 兴奋 性 和 传导 
性 主要 取决 于 钠 通道 。 钠 内 流 的 增加 能 提高 神经 元 的 兴奋 性 ， 打 破 神经 元 膜 电位 和 节 
律 性 动作 电位 之 间 的 正常 转化 ， 增 加 神经 元 的 放电 频率 ， 增 加 能 量 的 消耗 。 研 究 表明 ， 
钠 通 道 与 兴奋 性 谷 氨 酸 释放 关系 密切 。 持 续 钠 电流 的 增加 引起 细胞 内 钠 超 载 使 得 谷 氨 
酸 的 再 摄取 减少 ， 同 时 还 能 引起 谷 氨 酸 的 大 量 释放 ， 导 致 兴奋 性 氨基 酸 浓度 大 大 升 高 ， 
缺 血 时 使 用 钠 通道 阻 断 剂 可 以 减少 谷 氨 酸 的 释放 。 目 前 认为 钠 通道 的 开放 引起 的 持续 
性 钠 电 流 增加 以 及 由 此 引发 的 一 系列 病理 过 程 是 脑 缺 血 缺 氧 引起 神经 元 死亡 的 主要 原 
因 。 大 量 研究 表明 ， 在 整体 或 局 灶 性 脑 缺 血 模型 中 ， 使 用 钠 通道 阻 断 剂 TIX、B 亚 
890CL、 盐 酸 美 西 律 ， 均 有 明显 的 神经 元 保护 作用 。 

脑 神经 元 对 缺 氧 十 分 敏感 。 缺 氧 使 脑 电 活动 迅速 减弱 ,随后 导致 脑 神经 元 不 可 逆 
性 损伤 。 最 新 的 研究 发 现 ， 持 续 钠 电流 在 缺 氧 造成 的 神经 损害 过 程 中 起 着 重要 作用 ， 
阻 断 持续 钠 电流 可 以 减轻 缺 氧 造成 的 神经 元 损害 和 神经 元 反应 。 钠 通道 是 防治 缺 氧 性 
脑 神经 损害 的 重要 靶 位 。 

1. 持续 钠 电流 “以往 普遍 认为 钠 通道 电流 的 失 活 和 激活 都 非常 决 ， 只 产生 一 种 钠 
电流 即 瞬时 钠 电流 。Hodgkin 和 Huxley 在 1950 年 首次 描述 了 一 种 激活 迅速 但 失 活 缓 慢 
的 钠 电流 ， 其 明显 不 同 于 瞬时 钠 电流 。 此 后 ，Linas 和 Stafstron 等 也 在 小 脑 浦 肯 野 神经 
元 和 新 皮质 神经 元 上 发 现 了 对 TTX 铂 感 的 延迟 性 钠 电 流 。 这 些 发 现 均 提示 ， 除 了 瞬时 
钠 电 流 外 还 存在 另外 一 种 失 活 较 慢 的 钠 电 流 。 数 年 后 ，French 等 首次 在 哺乳 动物 神经 
元 上 记录 到 了 持续 钠 电流 。 随 后 他 们 又 在 大 鼠 海 马 CAT 区 神经 元 进一步 证 实 了 持续 钠 
电流 的 存在 。 同 时 ，Saint 和 Gage 分 别 发 现 心肌 细胞 和 骨骼 肌 细胞 上 也 存在 持续 钠 电 
流 ， 二 者 对 TTX 均 敏 感 。 瞬 时 钠 电流 幅度 大 ， 激 活 快 ， 失 活 也 快 ， 而 持续 钠 电流 幅度 
小 ， 激 活 快 ， 但 是 失 活 慢 。 尽 管 持续 钠 电流 幅度 很 小 ， 由 于 其 持续 时 间 很 长 ， 常 引起 
细胞 内 钠 的 显著 升 高 。 

2. 缺 氧 时 持续 钠 电流 的 变化 及 其 后 果 “在 缺 氧 状态 下 ， 人 新 皮质 神经 元 和 大 鼠 海 
马 神经 元 的 瞬时 钠 电流 都 是 明显 减少 的 。 但 是 ， 和 瞬时 钠 电 流 不 同 ， 神 经 元 持续 钠 电 
流 显著 增加 。Hammarstrom 和 Gage 等 使 用 氰 化 钠 〈NaCN) 抑制 细胞 呼吸 链 或 者 使 用 氧 
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剥夺 法 造成 缺 氧 状态 ， 均 可 使 大 鼠 海马 神经 元 持续 钠 电流 明显 增强 ， 而 且 随 着 缺 氧 时 
间 的 延长 ， 持 续 钠 电流 有 不 断 增 强 的 趋势 。 

持续 钠 电 流 增加 引起 细胞 内 Na * 水 平 的 升 高 是 缺 氧 、 缺 血性 损伤 的 早期 变化 。 细 
胞 内 钠 升 高 ， 引 起 细胞 膜 异 常 去 极 化 ， 进 一 步 导 致 站 和 氧 内 流 ， 引 起 细胞 肿胀 。 同 时 ， 
通过 钠 钙 交换 导致 细胞 内 钙 增 高 ， 造 成 钙 超载 性 神经 损伤 。 而 且 ， 钠 和 钙 增 高 导致 兴 
奋 性 氨基 酸 释放 增加 ， 造 成 兴奋 性 神经 损伤 。 

3. 持续 钠 通道 感受 氧 分 压 变化 的 部 位 ”研究 发 现 ， 在 缺 氧 期 间 ， 细 胞 膜 持 续 钠 
电流 增加 近 20 倍 ， 而 且 与 一 些 钾 通道 对 非 低 氧 性 氧 梯度 变化 发 生 反 应 〈 氧 分 压 69.92 ~ 
120.30 mmHg) 不 同 ， 其 仅 对 严重 低 氧 〈 氧 分 压 0 ~45 mmHg). 发 生 反应 。 由 于 这 些 细 
胞 膜 不 受 或 极 少 受 细胞 内 代谢 的 影响 ， 因 此 ， 可 以 认为 钠 通道 结构 上 有 不 依赖 于 细胞 
代谢 的 氧 感受 机 制 。 这 个 发 现 提示 ， 在 缺 氧 和 钠 通 道 感受 之 间 存在 一 种 局 部 联系 与 
膜 有 关 ) 。 通 过 药物 干预 这 个 机 制 ， 能 够 减轻 或 预防 缺 氧 期 间 细胞 内 钠 和 钙 的 增加 ， 减 
轻 细胞 损害 。 这 可 能 成 为 抗 缺 血 药物 的 新 靶 位 。 

4. 钠 通 道 阻 河 剂 对 缺 氧 神经 元 的 保护 作用 ”已 有 大 量 证 据 表明 ， 钠 通道 阻 断 剂 对 
整体 动物 缺 血 模型 或 离 体 细胞 缺 血 模型 ， 均 有 明确 的 神经 元 保护 作用 。Hewitt 等 在 对 大 
鼠 进行 双 侧 颈 动脉 结扎 前 20 min f 80 mg/kg 给 予 钠 通道 阻 断 剂 盐 酸 美 西 律 ， 结 果 发 现 
使 用 其 预 处 理 的 海马 CAL 区 神经 元 损伤 率 约 为 50% ， 而 对 照 组 神经 元 的 损伤 率 为 80% 
左右 。 这 说 明 钠 通 道 阻 断 剂 对 缺 血 大 鼠 海 马 神经 元 有 明显 的 保护 作用 。Lyako 预先 向 大 
鼠 脑室 内 注射 TTX 进行 预 处 理 ， 然 后 建立 全 脑 缺 血 再 灌注 模型 ， 同 样 发 现 钠 通道 阻 断 
38 TTX 对 海马 CAL 区 神经 元 的 保护 作用 。Wiard 等 在 沙 鼠 全 脑 缺 血 模型 中 发 现 ， 再 灌 
注 后 立即 口服 拉 莫 三 嗪 100 mg 或 者 再 灌注 前 20 min 按 30 mg/kg 或 者 再 灌注 即刻 按 50 
mg/kg 给 予 LTG， 可 使 海马 CA1 和 CA2 区 神经 元 的 缺失 明显 减少 。 另 外 ， 拉 英 三 嗪 还 
能 明显 降低 15 min 脑 缺 血 动物 的 病死 率 ， 由 对 照 组 的 66% 下 降 到 23% 。Lekieffre 等 在 
大 鼠 血 管 阻 断 法 缺 血 再 灌注 模型 制作 前 20 min, fi 10 mg/kg 或 20 mg/kg 联合 再 灌注 后 
4 h 腹腔 注射 等 量 钠 通 道 阻 断 剂 BW1003C87， 可 以 使 CA1 区 神经 元 保护 率 从 10% 增加 到 
65% 或 74% ， 如 果 再 灌注 后 即刻 和 再 灌注 后 4h， 按 20 mg/kg 给 予 BW1003C87， 则 保护 
作用 更 为 明显 ， 神 经 元 保护 率 达 到 85% 。 另 外 ，LTG 、BW1003C87 、BW619C89 等 还 能 
使 大 鼠 大 脑 中 动脉 永久 阻 断 模型 的 脑 皮质 梗死 灶 面 积 明 显 减 少 。 

5， 钠 通道 阻 断 剂 脑 保护 作用 的 机 制 ” 一 些 研究 对 钠 通 道 阻 断 剂 脑 保护 作用 的 机 制 
进行 了 探讨 。 钠 通道 阻 断 剂 有 利于 细胞 在 缺 氧 状 态 下 储存 ATP。Raley 等 将 大 鼠 海 马 脑 
片 置 于 缺 氧 环境 中 ,结果 发 现 ATP 在 海马 CAI 区 干 重 中 的 含量 下 降 到 11% ， 而 使 用 
TTX 处 理 组 的 ATP 含量 仅 下 降 到 24% ,使 用 利多 卡 因 处 理 组 的 ATP 含量 下 降 到 22% 。 
细胞 内 高 浓度 的 ATP 可 推迟 或 防止 局 部 缺 氧 引起 的 生化 级 联 反 应 过 程 中 相继 发 生 的 不 
良 反应 。 另 外 ， 钠 通道 阻 断 剂 在 局 部 脑 缺 氧 时 可 减轻 钠 超载 和 细胞 的 去 极 化 并 通过 钠 
钙 交 换 机 制 减少 钙 内 流 ， 进 而 减轻 钙 超载 。Haigney 等 将 成 年 大 鼠 心肌 细胞 置 于 缺 氧 状 
态 下 ， 发 现 细胞 钠 、 钙 浓度 明显 增加 ， 分 别 使 用 钠 通道 阻 断 剂 TIX、 利 多 卡 因 、 
R56865 处 理 后 ， 均 能 使 细胞 内 Na* 、Ca** 浓度 降低 ， 并 且 还 能 不 同 程度 地 减轻 由 于 细 
胞 内 钙 超载 所 致 的 细胞 挛缩 。 利 多 卡 因 是 一 种 能 减少 钠 通道 传导 的 局 部 麻醉 药 。 较 大 
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剂量 的 利多 卡 因 (160 mg/kg). 可 减少 脑 缺 血 时 的 钾 外 流 。 体 外 实验 证 实 了 利多 卡 因 改 善 
脑 缺 血 时 电 生 理 和 组 织 学 恢复 的 作用 。Shokunbi 和 Miller 等 于 1990 年 发 现 低 浓度 (20 
pmol/L) 利多 卡 因 能 减少 局 部 缺 血 的 梗死 面积 ， 这 种 保护 性 作用 机 制 ， 主 要 是 脑 血 流 
的 增加 。 阻 滞 钠 通道 还 能 减少 兴奋 性 氨基 酸 的 释放 ， 减 少 神经 毒性 作用 ， 保 护 神经 细 
胞 。 有 证 据 表明 ， 钙 内 流 是 低 氧 损伤 的 触发 因子 。 最 高 浓度 的 利多 卡 因 (100 hmolL) 
减少 缺 氧 时 的 钙 净 内 流 ， 这 归结 于 去 极 化 的 减少 和 电压 激活 钙 通道 开放 的 减少 ， 以 及 
NMDA 通道 的 谷 氨 酸 激活 减少 或 增强 泵 功能 将 钙 泵 出 细胞 。10 jymolL 利多 卡 因 致 钙 内 
流 的 减少 不 能 解释 恢复 的 改善 ， 但 能 解释 100 jymolL 利多 卡 因 的 保护 作用 。 缺 氧 缺 血 
时 谷 氨 酸 的 释放 可 导致 兴奋 性 的 损伤 ， 释 放 的 谷 氨 酸 能 被 高 亲和力 的 Na 依赖 的 谷 氨 
酸 转运 体 介 导 ， 细 胞 内 钠 水 平 的 降低 将 减少 谷 氨 酸 的 释放 。 由 于 河豚 毒素 和 利多 卡 因 
能 减少 缺 血 时 的 谷 氮 酸 释放 ， 而 谷 氨 酸 增加 Na* 、K* 和 Ca** 的 传导 ， 阻 断 谷 氨 酸 的 释 
放 可 能 是 利多 卡 因 保护 低 氧 或 缺 血性 损伤 的 机 制 之 一 。 神 经 元 大 部 分 的 ATP 用 于 泵 顺 
电化 学 梯度 漏出 的 离子 。 在 缺 氧 时 ， 钠 内 流明 显 增加 刺激 Na”- K* 泵 利用 ATP, 
100 jmol/L 或 更 高 浓度 利多 卡 因 也 减少 缺 氧 时 钾 水 平和 钙 内 流 的 变化 ， 将 帮助 维持 
ATP， 从 而 支持 离子 漏 和 泵 利用 ATP 的 重要 过 程 。 缺 氧 时 这 些 离子 作为 正 反馈 机 制 将 
快速 消耗 细胞 的 ATP。 利 多 卡 因 保护 缺 氧 性 损害 的 机 制 中 钠 离 子 是 主导 的 ， 它 是 维持 
细胞 稳 态 的 重要 离子 ， 穿 过 细胞 膜 的 Na* 梯度 是 用 于 泵 离子 、 氮 基 酸 和 其 他 分 子 的 能 
量 资源 。 最 重要 的 是 ， 对 缺 氧 性 损害 ， 它 是 作为 泵 谷 氨 酸 、Ca* 、H' 的 能 量 资源 。 缺 
氧 时 ， 穿 过 细胞 膜 的 Na* 梯度 降低 是 由 于 大 量 的 钠 内 流 ， 以 及 这 些 钠 依赖 泵 严重 受 损 。 
因此 ， 减 轻 缺 氧 时 细胞 内 钠 水 平 增加 的 药物 ， 如 利多 卡 因 等 可 能 是 增加 细胞 内 稳 态 和 
存活 的 重要 因子 ， 细 胞 内 高 的 钠 浓 度 使 细胞 器 的 钙 丢 失 而 导致 胞 浆 高 钙 。 缺 氧 时 降低 
的 ATP 水 平 ， 部 分 归 因 于 更 多 的 Na* -K* - ATP 泵 激活 也 影响 细胞 器 的 功能 引起 细胞 
内 钙 增加 。10 hmol/L 利多 卡 因 浓度 能 减少 缺 氧 时 细胞 内 的 Na * 升 高 、 减 少 ATP， 因 
此 ,利多 卡 因 在 缺 氧 前 使 用 可 保护 低 氧 和 缺 血性 损伤 ， 而 缺 氧 时 细胞 内 钠 和 ATP 水 平 
是 神经 元 损伤 的 关键 。 钠 通道 阻 灌 剂 BW1003C87 对 由 于 大 脑 中 动脉 阻 断 所 造成 的 皮质 
和 尾 状 核 细胞 外 谷 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 浓度 的 增加 有 明显 抑制 作用 。 此 外 ， 钠 通道 阻 断后 
可 以 抑制 神经 元 的 高 频 放电 ， 稳 定 细胞 膜 电 位 ， 降 低 神 经 元 的 兴奋 性 ， 减 少 细胞 能 耗 ， 
防止 缺 氧 性 细胞 毒性 水 肿 。 


三 、 钉 通道 与 脑 缺 血 再 灌注 损伤 


(一 ) 钙 通 道 概述 

钙 广 泛 存在 于 人 体 的 细胞 和 体液 中 ， 对 细胞 的 代谢 和 功能 有 重要 的 调节 作用 。 
钙 不 仅 参与 神经 传导 、 递 质 释放 、 细 胞 分 泌 等 短期 过 程 ， 也 参与 细胞 分 化 、 增 生 等 
过 程 ， 影 响 着 诸如 神经 元 生长 、 轴 突 延长 和 突 触 强度 变化 等 生理 过 程 。 钙 稳 态 破坏 


细胞 就 会 受到 功能 性 、 器 质 性 损伤 乃至 死亡 ， 细 胞 钙 失 稳 态 与 疾病 发 生 、 发 展 密切 
相关 。 
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神经 细胞 钙 超 载 是 脑 缺 血 损伤 的 一 个 重要 机 制 ， 缺 血 缺 氧 后 神经 元 和 神经 胶 质 细 
胞 内 Ca?* 过 度 积聚 是 细胞 死亡 的 最 后 共同 通路 ， 而 电压 门 控 的 钙 通 道 和 配 体 门 控 的 钙 
通道 是 介 导 钙 内 流 的 主要 方式 。 电 压 门 控 钙 通 道 (VGCC) 广泛 分 布 于 中 枢 神经 系统 ， 
参与 钙 稳 态 、 突 触 可 塑性 、 基 因 表达 、 激 素 分 泌 等 多 种 细胞 功能 的 调控 ,其 过 度 激活 
与 脑 缺 血 、 脑 肿瘤 、 闻 痫 、 神 经 退行 性 疾病 等 的 病理 过 程 有 着 密切 的 关系 。 

脑 缺 血 再 灌注 损伤 时 ， 由 于 氧 代谢 、 糖 代谢 等 的 紊乱 和 ATP 水 平 低下 ， 使 能 量 的 
产生 不 足以 维持 细胞 膜 内 外 的 离子 浓度 ， 当 能 量 耗竭 时 ， 膜 电势 能 减弱 ， 导 致 神经 细 
胞 和 胶 质 细胞 产生 去 极 化 ， 随 后 激活 了 树 突 和 突 触 前 电位 依赖 性 通道 。 钙 通道 不 论 是 工 
型 或 是 其 他 类 型 只 有 在 类 似 于 缺 血 或 缺 氧 的 应 激 条 件 下 才 会 激活 ， 其 开放 需要 去 极 化 。 
细胞 外 的 Ca?* 通过 细胞 膜 上 的 电压 门 控 钙 通道 和 受 体 门 控 钙 通 道 大 量 涌 人 胞 内 ， 以 及 
胞 内 钙 库 如 内 质 网 、 线 粒 体 上 的 钙 库 向 胞 内 释放 Ca? 导致 细胞 内 钙 超载 。 

经 研究 证 实 哺乳 动物 中 枢 神 经 系统 存在 L、T、N、P、Q、R 等 六 种 类 型 电压 依赖 
性 钙 通 道 ， 这 些 通道 的 激活 阔 值 、 失 活 特性 、 单 通道 电导 和 药理 学 敏感 性 不 同 。L 型 为 
高 电压 激活 (HVA) 通道 ， 膜 电位 约 -10 mV 时 激活 ，-60 ~ -40 mV 时 失 活 ， 单 通 
道 电导 约 25 ps， 开 放 时 间 长 ， 对 1，4 二 氨 吡 啶 类 (DHPs) 捕 抗 剂 ( 如 尼 莫 地 平 、 尼 
卡 地 平 ) 和 激动 剂 [如 bayK8644、SZ ( + ) - (s) -202 -791] 高 度 敏 感 。 最 近 对 
L 型 通道 的 两 个 亚 型 Lp 和 Is 亚 型 的 研究 发 现 ，Lp 通道 表现 为 极 低 电压 依赖 性 ，Lp 型 
可 能 对 于 长 期 持久 的 突 触 强度 改变 起 作用 。T 型 为 低 电压 激活 (LVA) 型 钙 通道 ， 膜 电 
位 在 -60 mV 弱 去 极 化 时 开放 ，- 100 ~ -60 mV 时 失 活 ， 单 通道 电导 约 9 ps, 开放 时 
间 短 ， 呈 瞬时 状态 ， 对 Ni?* 和 脉搏 地 尔 高 度 敏 感 。N 型 为 HVA 型 钙 通 道 ， 膜 电位 约 
-10 mV 时 激活 ，- 100 ~ -40 mV 时 失 活 ， 单 通道 电导 12 ~ 18 ps， 持续 时 间 及 电流 
值 处 于 T 和 工 型 之 间 ， 蜗 牛 毒素 o - 全 螺 毒素 - GVIA (o - CTx - GVIA) , o - ERE 
X -MVIIA (o-CIx - MVILA) 可 选择 性 阻 断 N 型 通道 。P 型 为 中 度 高 电压 激活 ， 
较 上 型 、N 型 通道 失 活 慢 ， 单 通道 电导 12 ~ 20 ps， 对 DHPs 及 蜗牛 毒素 不 敏感 。 而 蜂 
蛛 毒 素 o - Agatoxin -IVA (o - Aga - IVA). 可 以 选择 性 抑制 P 型 通道 开放 。Q 型 钙 通道 
的 电 生理 性 质 与 P 型 相似 ， 目 前 尚未 发 现 特异 性 Q 型 通道 持 抗 剂 ， 但 它 可 被 高 浓度 
v - Aga - IVA 大 部 分 阻 断 ， 而 1.5 mmol/L w - CTx - MV ILA 则 可 完全 阻 断 Q 型 通道 。 
RR 型 的 亚 基 蛋 白 氨 基 酸 分 子 序列 类 似 HVA 通道 , 但 属于 LVA 通道 ， 膜 电位 -50 ~ 
_10 mV 时 激活 ， 失 活 迅速 ， 单 通道 电导 约 14 ps， 对 Ni* 、Cd 和 SNX482 高 度 敏感 。 

各 亚 型 钙 通 道 在 中 枢 神 经 系统 的 分 布 不 同 。L 型 通道 主要 分 布 在 突 触 连接 密集 的 区 
域 ， 如 大 脑 皮质 、 丘 脑 腹 后 核 、 丘 脑 外 侧 核 、 此 状 回 分 子 层 、 黑 质 及 咱 球 从 状 层 ， 而 
突 触 连接 分 布 少 的 部 位 ， 如 腾 胚 体 、 海 马 白质 、 穹 隆 后 连 合 、 松 果 体 均 分 布 较 少 。T 型 
通道 分 布 于 海马 、 大 脑 皮质 、 小 脑 浦 肯 野 细胞 及 运动 神经 元 ， 但 鼠 的 交感 神经 元 中 不 
存在 T 型 通道 。 P/Q 型 和 NN 型 通道 在 大 脑 皮质 浅 层 、 海 马 分 子 层 、 放射 层 和 Oriens 层 、 
黑 质 、 豆 状 核 尾 侧 、 小 脑 分 子 层 等 突 触 密集 区 分 布 也 比较 集中 ， TEBEIAR , We 
白质 及 中 脑 深部 某 些 核 团 则 无 分 布 ， 由 此 可 以 看 出 各 亚 型 钙 通 道 在 中 枢 神经 系统 大 部 
分 脑 区 存在 重 得 分 布 ， 这 有 助 于 理解 神经 递 质 在 中 枢 神经 系统 释放 时 多 亚 型 钙 通道 协 
同 作用 机 制 。 单 个 神经 元 上 各 种 钙 通 道 亚 型 的 分 布 也 不 均一 ， L 型 通道 多 分 布 于 神经 元 
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胞 体 和 树 突 基底 部 ，N 型 通道 主要 分 布 于 突 触 前 膜 。 钙 通道 亚 型 在 神经 元 定位 的 差异 
可 以 确保 突 触 刺 激 引起 特定 的 亚 细 胞 结构 内 Ca * 浓度 的 变化 ， 从 而 实现 信号 的 局 部 传 
送 和 执行 精细 的 生理 功能 。 

各 钙 通 道 亚 型 的 功能 不 同 ， 如 N 型 和 了 型 通道 与 神经 递 质 释放 有 关 ， 而 L 型 除了 
与 某 些 神经 递 质 释放 的 调节 有 关外 ， 还 参与 突 触 后 神经 元 的 Ca* 依赖 性 过 程 。 最 近 证 
实 R 型 通道 可 增强 P/Q 型 和 N 型 通道 对 神经 递 质 释放 的 调节 作用 。 


(二 ) 钙 调 控 的 生理 过 程 与 脑 缺 氧 性 损伤 


Ca^* 从 细胞 外 内 流 主要 通过 细胞 膜 钙 通道 。 钙 通道 是 一 种 膜 结合 蛋白 ， 通 过 构象 
变化 呈 开 放 或 关闭 状态 ， 从 而 控制 钙 流 动 ， 参 见 本 章 第 四 节 有 关内 容 。 目 前 已 知 的 钙 
通道 种 类 较 多 ， 根 据 控制 启 闭 的 因素 主要 分 为 电压 门 控 钙 通道 及 受 体 门 控 钙 通道 两 类 。 

1. 电压 门 控 钙 通道 

(1) T 型 电压 门 控 钙 通 道 与 脑 缺 氧 性 损伤 。 电 压 门 控 钙 通道 对 控制 下 丘脑 和 垂体 
神经 元 细胞 的 钙 内 流 具 有 重要 作用 。T 型 钙 通道 广泛 分 布 于 下 丘脑 ， 也 表达 于 脑 垂体 。 
该 通道 代表 了 钙 选择 性 通道 的 同 源 性 家 族 对 电压 高 度 敏感 。 可 通过 分 子 结构 、 电 生理 
和 药理 学 特性 将 它们 进行 区 分 。 在 此 家 族 中 ， 低 电压 激活 的 T 型 钙 通道 为 瞬时 电流 ， 
与 工 型 钙 通 道 相反 ， 后 者 为 长 时 程 电流 。T 型 钙 通道 参 与 起 搏 活动 、 神 经 元 振荡 (os- 
cillation) 和 共振 ， 以 及 弹性 爆发 性 放电 (rebound burst firing) 。 下 丘脑 神经 元 与 丘脑 神 
经 元 类 似 ， 在 使 用 低 阔 值 刺激 (LTS) 时 产生 爆发 性 放电 活动 ， 从 而 参与 中 枢 神经 系统 
神经 元 信号 扩散 。 在 大 鼠 和 豚鼠 的 下 丘脑 神经 元 发 生 LTS 很 普遍 。Qiu J 等 发 现 弓 形 神 
经 元 经 肉 激素 处 理 后 表达 低 阔 值 spikes 的 数目 增多 。 膜 片 钳 研究 显示 ， 类 似 于 T 型 钙 
通道 产生 激活 和 失 活 特 质 的 相对 快 和 强 的 内 向 电流 ， 可 能 是 LTS。 已 证 实 ，T 型 钙 通道 
促进 瞬时 内 向 电流 ， 目 前 已 经 克隆 了 集中 T 型 钙 通 道 的 亚 型 ( Cav3. 1，Cav3.2， 
Cav3.3) 。 钙 通道 是 由 5 种 不 同 的 亚 单位 (a, ou, ，B，8 和 YY) 组 成 的 结构 复杂 蛋白 
Bü. o, 亚 单位 最 大 ， 含 有 电导 孔 和 药物 及 第 二 信使 调控 的 结合 位 点 。T 型 钙 通道 的 不 
同 亚 型 其 生理 特征 是 不 同 的 。Cav3. 1 、Cav3. 2 的 电流 形态 与 Cav 3.3 十 分 相似 ， 这 些 
通道 参与 丘脑 皮质 中 继 神经 元 的 短 时 爆发 性 放电 。Cav3. 1 通道 的 a, 亚 单位 的 mRNA 和 
蛋白 质 高 度 表达 于 下 丘脑 ，Cav3. 2 和 Cav3. 3 通道 的 a, 亚 单位 的 mRNA 和 蛋白质 虽然 
在 下 丘脑 也 有 表达 ， 但 极 少 。 

低 电压 激活 的 了 型 钙 通道 如 Cav3. 1 和 Cav3. 2， 能 通过 它们 在 低 电压 时 的 激活 / 失 
活 、 瞬 时 运动 以 及 对 镍 敏感 特性 等 与 高 电压 激活 的 工 型 钙 通 道 区 分 ， 也 可 通过 它们 对 
阻 断 剂 的 敏感 性 进行 区 别 。 

细胞 内 钙 浓 度 的 增加 是 触发 缺 血 性 神经 元 细胞 早期 损伤 的 关键 因素 。T 型 电压 门 控 
钙 通 道 对 神经 元 缺 血性 反应 的 作用 ， 以 前 从 未 被 研究 过 。 在 体外 培养 的 大 鼠 海马 脑 片 
缺 血 诱导 的 延迟 性 细胞 死亡 模型 证 实 T 型 钙 通 道 抑制 剂 能 戏剧 性 地 减少 缺 血 细胞 的 损 
伤 。 免 疫 染 色 研 究 显示 在 培养 的 大 鼠 海马 脑 片 中 存在 Cav3. 1 和 Cav3. 2 型 低 电 压 激 活 的 
钙 通道 。 通 过 BAPTA - 乙酰 甲 基 酯 降低 的 细胞 外 钙 (100 nmolL) 或 增加 细胞 内 钙 组 


冲 能 力 能 显著 减轻 缺 血 诱导 的 神经 元 损伤 。 用 新 的 钙 持 抗 剂 脉搏 地 尔 、Kurtoxin、 镍 、 
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锌 和 匹 莫 齐 特 处 理 缺 糖 无 氧 下 的 脑 片 ， 药 理性 抑制 了 型 钙 电 流 ， 能 提供 明显 的 对 神经 
元 延迟 性 凋 亡 的 保护 作用 。 脉 搏 地 尔 和 镍 产生 神经 保护 作用 不 仅 表现 在 缺 氧 无 糖 时 期 , 
而 且 还 表现 在 缺 血 后 处 理 的 状况 下 。 缺 血性 神经 元 损害 是 严重 神经 功能 障碍 和 死亡 的 
常见 原因 ， 在 缺 血 诱导 的 早期 级 联 事件 中 ， 细 胞 外 的 钙 内 流 是 促 发 并 导致 神经 元 损伤 
和 死亡 极其 重要 的 原因 。 阻 断 可 透 过 Ca** 的 NMDA 敏感 的 谷 氨 酸 受 体能 显著 减少 缺 氧 
时 细胞 钙 水 平 的 升 高 ， 且 证 实 对 培养 神经 细胞 、 前 脑 缺 血 模型 动物 、 低 血糖 和 损伤 动 
物 具 有 神经 保护 作用 ， 但 对 短暂 全 脑 缺 血 模 型 无 保护 作用 。 在 缺 血 时 ，L 型 电压 门 控 钙 
通道 也 能 确保 细胞 内 钙 早期 升 高 。 用 二 氢 吡 啶 类 抑制 L 型 电压 门 控 钙 通 道 ， 观 察 2 ~4 
min 可 见 其 能 消除 细胞 内 钙 升 高 。 然 而 ， 未 能 检测 到 更 早期 的 低 的 细胞 内 钙 浓 度 的 增 
长 。 脑 缺 血 时 低 电压 激活 的 钙 通 道 既往 还 未 研究 过 。 低 电压 激活 的 钙 通道 由 三 种 类 型 
的 钙 通道 ， 即 a,G 或 Cav3. 1, o, H 或 Cav3.2 和 a 工 或 Cav3. 3 组 成 一 个 家 族 ， 通 常 称 
之 为 了 型 钙 通道 。 大 部 分 脑 区 表达 不 止 一 种 亚 型 ， 而 且 在 某 些 神经 元 ， 如 嗅觉 颗粒 细 
胞 和 海马 锥 体 神经 元 这 三 种 基因 都 表达 。T 型 钙 通道 一 个 有 意思 的 特征 是 通过 窗口 电流 
机 制 使 神经 元 和 胶 质 细胞 在 静 息 状态 维持 持续 的 钙 内 流 。T 型 钙 通道 的 激活 和 失 活 曲线 
重合 交叉 于 -60 mV。 当 神经 元 处 于 静 息 状 态 时 ， 一 小 部 分 通道 持续 开放 维持 一 种 细微 
的 持续 钙 内 流 。 这 些 特 征 证 实 了 丘脑 皮质 神经 元 产生 输入 信号 的 扩 增 和 双向 稳定 性 。 
已 证 实 ， 人 类 胚胎 肾 母 细胞 瘤 过 度 表 达 T 型 钙 通道 能 增加 细胞 内 的 钙 浓度 。 缺 血性 损 
害 开 始 后 可 观察 到 早期 细胞 内 钙 浓度 增加 ， 可 能 是 通过 T 型 钙 通道 介 导 的 钙 内 流 和 外 
流 的 平衡 变化 的 一 种 表现 。 在 损伤 的 即刻 和 实验 的 48 h 内 10 hmovL 脉搏 地 尔 或 
50 umol/L 的 镍 能 发 挥 神经 保护 性 作用 。 诸 多 证 据 表明 ， 在 神经 缺 血 后 最 初 的 2 ~3 
min， 细 胞 内 钙 浓 度 发 生 小 的 缓慢 的 增加 ， 后 者 开始 于 细胞 短暂 的 碱 化 后 磷酸 肌 酸 的 水 
解 。 降 低 细胞 内 钙 浓 度 〈 钙 -EGTA 缓冲 100 nmol/L 钙 ) 或 用 10 pmol/L BAPTA -乙酰 
甲 基 酯 增加 细胞 内 钙 缓 冲 能 力 能 起 明显 的 神经 保护 作用 。10 kmolL 脉搏 地 尔 能 减少 共 
转 染 eGFP/Cav3.2 人 类 胚胎 肾 母 细胞 瘤 细 胞 (HEK 细胞 ) 钙 电 流 (93 +2.7)% ， 证 实 
此 种 浓度 几乎 能 完全 抑制 钙 电流 ， 此 外 ， 该 浓度 的 脉搏 地 尔 用 于 培养 的 海马 薄片 不 显 
著 影 响 诱发 的 兴奋 性 传递 ， 因 此 ， 不 改变 动作 电位 依赖 的 突 触 机 制 。1 kmolL 脉搏 地 
尔 神经 保护 作用 减 小 但 仍 很 明显 ， 当 脉搏 地 尔 浓度 降 至 0. 2 hmolL 时 ， 对 钙 电 流 的 抑 
制 及 神经 保护 作用 消失 。 

LVA 阻 断 剂 是 有 力 的 T 型 钙 通 道 阻 断 剂 ， 在 短暂 缺 糖 无 氧 状态 下 ， 确 实 具有 明显 
的 神经 保护 作用 。T 型 钙 通道 选择 性 抑制 剂 所 产生 的 神经 保护 效应 印证 了 LVA 在 缺 血 
诱导 的 细胞 损伤 中 起 重要 作用 。 

(2) T 型 电压 门 控 钙 通 道 及 其 作用 药物 研究 进展 。 电 压 门 型 钙 通 道具 有 重要 的 生 
理 功能 。 目 前 已 发 现 了 多 种 电压 门 型 钙 通 道 。L 型 钙 通 道 电 导 大 、 开 放 时 间 长 ，T 型 钙 
通道 电导 小 、 开 放 时 间 短 ，N 型 钙 通 道 则 不 具备 两 者 的 特点 ; 后 来 发 现 P 型 钙 通道 主 
要 在 小 脑 的 浦 肯 野 细胞 表达 。T 型 钙 通 道 是 唯一 的 低 电 压 依赖 的 钙 通 道 ， 广 泛 分 布 于 各 
种 组 织 ， 参 与 心脏 起 搏 、 肌 肉 兴 奋 - 收缩 看 联 、 内 分 泌 腺 的 兴奋 - 分 泌 耘 联 及 细胞 生 
长 的 调控 过 程 ， 目 前 已 成 为 药物 靶 点 研究 的 热点 。 近 年 来 编码 T 型 钙 通 道 的 基因 已 被 
确定 ， 它 的 重要 功能 也 得 到 认识 。 许 多 药物 可 以 非特 异性 地 阻 断 T 型 钙 通 道 。 
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许多 药物 都 可 以 作用 于 了 T 型 钙 通道 ， 然 而 它们 大 都 同时 作用 于 其 他 钙 通道 及 其 他 
的 离子 通道 ， 目 前 还 没有 一 种 药物 完全 选择 性 作用 于 T 型 钙 通道 。 最 初 认 为 二 氢 吡 喧 
类 主要 作用 于 型 钙 通道 ， 后 来 发 现 氨 毛 地平、 依 高 地 平 、 非 洛 地 平 、 尼 卡 地 平 、 硝 
葵 地 平 、 尼 古 地 平等 均 作 用 于 T 型 钙 通 道 。 琥 珀 酰胺 类 药 乙 琥 腕 、 三 甲 双 酮 、 甲 琥 胺 
等 临床 上 主要 用 于 失 神 性 疗 痛 小 发 作 。 莱 妥 英 钠 在 治疗 浓度 下 也 可 以 阻 断 型 钙 通 道 。 
二 莱 丁 基 哌 啶 类 如 无 握 利 多 、 气 司 必 林 、 匹 莫 齐 特等 多 用 于 多 种 精神 失常 ， 它 们 不 仅 
作用 于 T 型 钙 通道 ， 还 抑制 多 巴 胺 受 体 、L 型 钙 通 道 以 及 钾 通 道 。 异 氟 醚 和 安 氟 醚 等 麻 
醉 剂 是 一 种 特殊 类 型 的 T 型 钙 通道 阻 洁 剂 ， 它 可 100% 阻 断 T 型 钙 电 流 。 此 外 ， 氧 化 亚 
氮 可 阻 断 Cav3. 2 电流 ， 而 对 Cav3. 1 电流 没有 影响 。 葵 二 氮 草 类 不 仅 作用 于 钙 通 道 ， 还 
可 作用 于 钠 通道 和 钾 通 道 。 

(3) 工 型 电压 门 控 钙 通道 的 功能 调控 与 脑 缺 血 。L 型 电压 门 控 钙 通道 (L - 
VGCCs) 广泛 分 布 于 中 枢 神 经 系统 ， 参 与 钙 稳 态 、 突 出 可 塑性 、 基 因 表达 、 激 素 分 泌 
等 多 种 功能 的 调控 ，L - VGCCs 的 过 度 激活 与 脑 缺 血 、 脑 肿瘤 、 疯 痫 、 神 经 退行 性 疾病 
等 的 病理 过 程 有 着 密切 的 关系 。L - VGCCs 的 功能 调控 : 

1) 钙 调 素 (CaM) 的 调控 作用 。Ca? "结合 蛋白 CaM 参与 L - VGCCs 钙 依赖 性 失 活 
和 易 化 的 调控 。 钙 依赖 性 失 活 和 易 化 是 L - VGCCs 自身 调控 的 两 种 方式 。L - VGCCs 介 
导 的 Ca^ 内 流 迅速 (通道 开放 后 数 个 毫秒 内 ) 引起 通道 开放 减弱 ， 称 为 钙 依 赖 性 失 
活 。 这 种 负 反 馈 性 的 调控 对 于 胞 内 钙 浓 度 维持 在 正常 生理 范围 ， 即 钙 稳 态 有 重要 意义 ， 
而 钙 稳 态 对 正常 神经 功能 的 维持 是 至 关 重 要 的 。 反 复 的 去 极 化 刺激 引起 的 Ca? 内 流 可 
使 L-VGCCs 开放 增强 ， 称 为 钙 依 赖 性 易 化 ， 在 突 触 可 塑性 调节 中 有 重要 意义 。 研 究 
表明 ，CaM 和 a. 亚 基 C — 端 IQ 基 元 的 相互 作用 介 导 了 LL - VGCCs 钙 依 赖 性 失 活 和 易 
化 。 静 息 状态 下 ，CaM 和 oi. 亚 基 结 合 形成 复合 体 ， 这 是 钙 依 赖 性 失 活 得 以 迅速 发 生 的 
结构 基础 。 去 极 化 时 ，L - VGCCs 开放 ， 内 流 的 Ca" 与 CaM - ae 复合 体 结合 ， 激 活 
CaM， 使 其 C - 端 结合 于 IQ 基 元 ， 最 终 导致 通道 失 活 。 

2) 钙 调 蛋白 酶 (calpain) 的 调控 作用 。 钙 依赖 的 中 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 calpain 家 
族 广泛 存在 于 哺乳 动物 各 组 织 中 。 目 前 已 发 现 的 calpain 家 族 成 员 有 14 个 ， 各 成 员 的 分 
布 具 有 组 织 特异 性 ， 其 中 calpain I 主要 位 于 神经 元 胞 体 和 突起 ，calpain II 主要 分 布 于 
神经 胶 质 。calpain [ 、calpain 贡 的 过 度 激活 参与 脑 缺 血 、 阿 尔 茨 海 默 病 等 中 枢 神经 系统 
疾病 的 病理 过 程 。 据 报道 ， 海 马 神经 元 中 calpain I 和 calpain 卫 的 激活 介 导 长 型 w. 亚 基 
C - 端 部 分 肽 段 的 水 解 ， 并 显著 增强 L — VGCCs 的 活性 。 研 究 表明 ，a, 亚 基 的 C - 端 包 
含 一 个 由 147 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 抑制 性 结构 域 ， 缺 失 这 一 结构 域 的 ai. 亚 基 构 成 的 通 
道 其 电 生 理 活性 较 野 生 型 长 型 w. 亚 基 构 成 的 通道 增加 10 ~ 15 倍 。 从 脑 、 心 肌 中 提取 
的 aie 亚 基 约 90% 是 短 型 的 ( 约 190 kD) ， 而 翻译 后 水 解 掉 的 C - 端 肽 段 ( 约 50 kD) 
仍 与 L- VGCCs 相连 ， 对 通道 活性 起 抑制 性 调控 作用 。 在 抑制 性 结构 域 上 游 ， 富 含有 睛 
氨 酸 结构 域 和 末梢 C — 端 结合 区 参与 抑制 性 结构 域 与 通道 的 结合 。 可 见 ，a. 亚 基 C - 
端的 水 解 对 L - VGCCs 功能 的 调节 有 着 重要 的 意义 ， 但 这 种 抑制 性 调控 作用 的 分 子 机 
制 尚 不 清楚 。 

3) cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 的 调控 作用 。 蛋 白质 可 逆 磷 酸化 是 离子 通道 和 受 体 功能 
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调控 的 主要 方式 之 一 。 研 究 表明 ，PKA 和 蛋白 磷酸 酶 2A 均 可 与 ai. 亚 基 结 合 ， 共 同调 
节 其 1928 位 丝氨酸 残 基 的 磷酸 化 水 平 ， 从 而 参与 L - VGCCs 的 功能 调控 。P2A 直接 结 
合 在 ai, 亚 基 C - 端 ， 这 种 结合 不 依赖 于 S1928 的 磷酸 化 水 平 ， 其 功能 是 使 磷酸 化 的 
S1928 去 磷酸 化 ， 抑 制 通道 的 开放 。 生 理 状 态 下 PP2A 的 结合 可 能 介 导 ai. 亚 基 C -端的 
抑制 性 调控 作用 。 微 管 相关 蛋白 2B (MAPK2B) 是 目前 唯一 在 w' 亚 基 复 合体 中 提取 到 
的 AKAPs 家 族 的 成 员 ， 可 与 wj. 亚 基 特异 性 地 结合 。MAPK2B 通过 与 PKA o IP AES 
合 ， 将 PKA 募集 至 其 底 物 ai. 亚 基 附近 ， 从 而 促进 PKA 的 磷酸 化 作用 ,增强 L - VGCCs 
的 功能 。 

4) Sre 家 族 酷 氨 酸 蛋白 激酶 (SrePTKs) 的 调控 作用 。 近 年 来 ， 酷 氨 酸 磷酸 化 对 离 
子 通道 和 受 体 功能 的 调控 备 受 关注 。SrcPTKs 介 导 NMDA 受 体 和 L - VCGCC s 相互 对 话 
的 假说 ， 即 脑 缺 血 引 起 的 胞 外 谷 氨 酸 堆积 和 去 极 化 分 别 激活 NMDA 受 体 和 L - VGCCs, 
导致 大 量 的 Ca^" 内 流 ， 通 过 Pyk2 等 激活 SrePTKs， 活 化 的 SrePTKs 成 员 在 PSD - 95 介 
导 下 磷酸 化 NR2A、NR2B 和 ai. 亚 基 ， 增 强 NMDA 受 体 和 L - VGCCs 活性 ， 形 成 正 反 
全 调控 。 而 最 终 的 细胞 损伤 和 死亡 可 能 与 NMDA 受 体 下 游 信 号 转 导 机 制 有 关 ，NMDA 
受 体 过 度 激活 引起 的 兴奋 性 毒性 被 认为 是 神经 元 损伤 的 共同 通路 。 

(4) P 型 和 Q 型 电压 门 控 钙 通道 与 脑 缺 血 。1989 4E, Llinas 等 在 哺乳 动物 小 脑 浦 
肯 野 神经 元 发 现 了 一 种 与 L、N 和 了 型 钙 通道 性 质 不 同 的 新 型 钙 通 道 ， 命 名 为 P 型 。 随 
后 ，Randall 等 在 小 鼠 小 脑 颗 粒 细胞 记录 到 一 种 性 质 上 与 P 型 既 相 似 又 有 明显 差别 的 钙 
电流 ， 把 这 种 钙 电 流 的 通道 称 为 Q 型 钙 通道 。P、Q 型 虽 与 N、L 型 钙 通道 都 属于 高 激 
活 阐 值 钙 通道 ， 但 在 药理 学 和 电 生理 学 性 质 上 ，P、Q 型 又 具有 显著 的 特点 ， 它 们 对 N 
型 钙 通道 特异 性 阻 断 剂 w - Conotoxin GVIA (CgTx) 和 L 型 钙 通道 特异 阻 断 剂 二 氧 吡 喧 
类 药物 均 不 敏感 ; 激活 电压 也 较 N、L 型 的 明显 低 。P、Q 型 钙 通道 都 有 相同 的 o 亚 单 
元 (a) ， 故 通常 把 含 \ 亚 单元 的 钙 通 道 称 为 PKQ 型 (型 和 Q 型 ) XE P/Q 型 钙 通 
道 分 布 研究 发 现 ， 其 在 脑 部 呈 高 水 平分 布 ， 主 要 集中 于 小 脑 多 种 神经 元 的 突 触 前 末梢 
及 胞 体 上 ， 尤 以 浦 肯 野 细胞 胞 体 、 树 突 及 小 脑 颗粒 细胞 胞 体 和 末梢 上 密度 最 高 。 海 马 
锥 体 神经 元 、 皮 质 第 五 层 锥 体 神经 元 及 前 脑 、 小 脑 其 他 部 位 神经 元 的 胞 体 上 也 有 一 定 
分 布 。 与 N 型 钙 通 道 相 比 ，P/Q 型 钙 通道 更 集中 分 布 于 神经 元 的 突 触 前 末梢 上 ， 提 示 
P/Q 型 钙 通道 在 中 枢 神经 系统 突 触 传递 中 起 着 关键 作用 。 

2. 受 体 门 控 钙 通道 与 脑 功能 “ 受 体 门 控 钙 通道 (receptoroperated channels, 
ROCC) 主要 由 激素 、 神 经 递 质 等 配 体 结合 于 其 受 体 后 调控 。ROCC 对 相应 配 体 敏感 ， 
配 体 与 受 体 结合 ， 导 致 受 体 构 型 变化 ，ROCC 开放 。 如 兴奋 性 神经 递 质 谷 氨 酸 (gluta- 
mate, Glu) 已 被 公认 是 通过 作用 于 ROCC 而 发 挥 作用 的 。Glu 受 体 分 为 三 个 亚 型 ， 即 
红 藻 氨 酸 (KA) 受 体 、 使 君子 酸 (QA) 受 体 和 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 (NMDA) X 
dk, QA, KA 又 统称 为 非 NMDA 受 体 。 近 些 年 来 ，NMDA 受 体 的 研究 有 较 大 的 进展 ， 
已 证 实 它 是 一 种 超 分 子 复合 体 ， 具有 电压 依赖 性 ， 最 大 的 内 向 电流 发 生 在 膜 电 位 -30 
mV 时 ， 然 后 又 逐渐 减 小 ， 逆 转 电 位 在 0 mV 左右 。Glu 与 NMDA 受 体 结合 后 ，ROCC 激 
活 ，Ca** 进 入 细胞 ，NMDA 受 体 可 调节 Ca^* 内 流 ，NMDA 受 体 通道 与 传统 的 钙 通道 是 
两 个 不 同 的 分 子 实体 。NMDA 受 体 在 突 触 长 时 程 增强 (long-term potentiation, LTP) 中 
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起 重要 作用 ，LTP 的 触发 与 NMDA 通道 电压 依赖 性 开放 有 关 。NMDA 受 体 通道 可 被 生 
理 范围 内 (1 ~2 mmol/L) 的 Mg* 阻 断 。Mg”* 对 NMDA 受 体 的 阻 断 效应 具有 电压 依赖 
性 ， 膜 电位 越 低 ， 其 阻 断 作用 越 强 。 非 特异 性 NMDA 受 体 阻 断 剂 MK - 801 已 应 用 于 临 
床 前 研究 ，NMDA 的 竞争 性 阻 断 剂 S19755 也 被 证 实 对 兴奋 性 毒性 损伤 有 确实 的 保护 作 
用 。 甘 氨 酸 可 增强 NMDA 受 体 对 激动 剂 的 反应 ， 在 甘氨酸 缺乏 的 情况 下 ， 低 浓度 谷 氨 
酸 不 能 使 NMDA 门 控 离子 通道 开启 。 

当 Glu 与 KA、QA 受 体 结合 时 ， 激 活 Na 通道 ， 使 细胞 膜 去 极 化 ， 当 膜 电位 达到 
VDCC 激活 的 阔 电 位 时 ，VDCC 开放 ， 细 胞 外 钙 内 流 。 同 时 不 能 排除 KA. QA 对 钙 通 道 
的 直接 作用 。QA 的 结合 位 点 几乎 遍及 整个 中 枢 神经 系统 ， 其 中 又 以 海马 、 大 脑 皮质 密 
度 最 高 ，a -氨基 -3 -羟基 -5 - FH AMETE DE -4 - 丙 酸 (AMPA) 能 选择 性 兴奋 QA X 
体 。QA 、KA 尚未 找到 其 特异 性 持 抗 剂 。 


四 、 钾 通道 与 脑 保护 


从 新 陈 代谢 角度 讲 ， 无 论 是 急性 紊乱 还 是 慢性 紊乱 ， 脑 都 是 机 体 最 为 脆弱 的 器 官 ， 
短 时 间 的 缺 血 缺 氧 就 可 导致 结构 和 功能 不 可 恢复 的 损伤 。 脑 缺 血 再 灌注 损伤 的 病理 生 
理 过 程 中 ，ATP 敏感 钾 通道 已 经 成 为 人 们 研究 抗 损伤 的 一 个 靶 点 。 

ATP 敏感 钾 通 道 是 非 电 压 依赖 性 的 配 体 门 控 通道 ， 由 Noma 于 1983 年 首先 在 豚鼠 
的 心肌 细胞 上 发 现 。 此 后 人 们 在 血管 、 胰 腺 、 上 骨骼 肌 和 神经 元 等 组 织 上 发 现 有 该 通道 
的 存在 ， 而 且 发 现 其 有 两 种 不 同 的 类 型 ， 在 细胞 上 有 两 种 分 布 ， 即 胞 膜 表面 Km 通道 
CK n) 和 胞 质 内 线粒体 膜 上 Km 通道 (mitoKAm ) 。 这 两 种 定位 于 不 同 部 位 的 钾 通 道 
既 有 相同 之 处 也 有 不 同 之 处 。 例 如 ， 它 们 的 分 子 组 成 及 药理 学 特性 存在 相似 之 处 ， 但 
sKAm 通 道 的 开放 引起 细胞 的 去 极 化 ， 而 mitoKAm 通 道 的 开放 却 引起 线粒体 去 极 化 。 近 年 
来 的 研究 表明 ，mitoKm 通 道 同 sKAm 通 道 一 样 在 神经 保护 上 起 一 定 作用 ， 尤 其 在 脑 预 处 
理 上 ， 是 缺 血 预 处 理 保护 神经 细胞 的 重要 机 制 。 


(一 ) 线粒体 ATP 敏感 钾 通道 激活 与 脑 保 护 


l. mitoKAm 通 道 的 分 子 结构 “Km 通道 是 一 类 由 ATP 结合 盒 转运 载体 蛋白 (ATP - 
binding cassette transporter, ABC) 家 族 成 员 磺 酰 脲 类 受 体 ( sulfonylurea receptor, SUR ) 
亚 家 族 亚 基 与 内 向 整流 钾 电 流 (inward rectifying K* channel, Kir) 亚 基 组 成 的 异 源 性 
多 聚 体 ， 它 们 按 1: 1 比例 连接 构成 相对 分 子 质量 约 950 kD 的 八 聚 体 ， 已 经 发 现存 在 几 
个 Kir fl SUR 的 变异 体 。KAm 通 道 在 中 枢 神经 系统 分 布 广泛 ， 脑 皮质 、 海 马 、 基 底 神 经 
节 、 丘 脑 核 团 以 及 脑 干 等 部 位 均 高 度 表 达 。 多 种 神经 元 如 儿 茶 酚 胺 能 神经 元 、 神 经 肽 
能 神经 元 、Y- 氨基 丁 酸 能 神经 元 、 谷 氨 酸 能 神经 元 以 及 无 长 纤维 投射 的 中 间 神 经 元 都 
表达 Km 通道 。 神 经 元 的 Km 通道 分 布 于 胞 体 、 轴 丘 、 轴 突 以 及 突 触 前 膜 、 后 膜 。 不 
同 的 神经 元 表达 不 同 的 Km 通道 ， 即 使 同一 类 型 神经 元 的 Km 通道 也 可 能 不 同 。 

2. 神经 元 mitoKwm 通 道 的 功能 ”线粒体 的 钾 离 子 循环 对 线粒体 的 体积 调节 十 分 重 
要 ， 而 线粒体 的 体积 调节 跟 线粒体 代谢 密切 相关 。 质 子 动 势 (AP) 是 由 电子 传递 链 通 
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过 质子 喷射 发 动 的 ，AP 跟 Ab CAURIEKBUBIZ) 成 正比 。 在 ATP 高 度 生成 时 ，Ay 下 降 
将 导致 K* 内 流 的 下 降 ， 此 时 mitoKsm 通 道 的 开放 弥补 了 这 个 不 足 ， 避 免 了 线粒体 轻 度 
去 极 化 引起 的 基质 收缩 。 因 此 ， 生 理 状 态 下 的 mitoKAm 通 道 通过 维持 线粒体 钾 平 衡 来 调 
控 线粒体 容积 ， 使 线粒体 容积 变化 与 能 量变 化 相 适 应 。 

3. 神经 元 mitoKsm 通 道 的 调节 

(1) ATP 等 对 mitoKAm 通 道 的 调节 。mitoKAm 通 道 对 K* 的 转运 可 被 ATP、ADP、 长 
链 CoA 酯 类 所 抑制 。ATP 抑制 Kr 通道 的 作用 需要 Mg" 的 存在 。 相 反 ，GTP、GDP、 
UDP 能 够 激活 mitoKAm 通 道 。 实 验 表明 脑 线粒体 调节 物 发 挥 作用 的 浓度 跟 心 胜 和 肝脏 线 
粒 体 十 分 接近 。 

(2) 硫 脲 类 和 非 硫 脲 类 化 合 物 对 mitoKAm 通 道 的 调节 。 二 氨 唆 (diazoxide) 、 克 罗 
卡 林 (cromakalim) 、BMS9105 等 公认 的 Km 通道 开放 剂 能 够 激活 mitoKwm 通 道 并 且 具 
有 高 度 选择 性 ， 而 格 列 本 脲 (glibenclamide) 和 5 - 羟基 黄 酸 (5 - HD) 可 抑制 
mitoKAm 通 道 的 开放 。5 - HD 是 选择 性 更 高 的 mitoKAm 通 道 抑制 剂 ， 在 同时 有 Mg" 、 
ATP 和 二 氨 嗪 存在 时 它 才能 发 挥 抑 制作 用 。BMS9105 具有 比 二 氨 嗪 更 高 的 激活 KAm 通 
道 的 效能 ， 而 且 它 的 血 脑 屏障 通 透 性 更 好 ( 脑 /血浆 比率 为 0. 31) 。 

(3) 一 氧化 所 (NO). 和 过 氧化 亚 硝酸 盐 对 mitoKAm 通 道 的 调节 。 缺 氧 使 线粒体 源 
性 NO 生成 增多 ， 线 粒 体 呼 吸 链 所 产生 的 超 氧化 物 迅 速 地 与 NO 反应 生成 ONOO。Lacza 
等 提出 ， 内 源 性 活性 氧 族 (NO, ONOO) 能 激活 mitoKAm 通 道 ， 也 许 这 是 细胞 器 自我 调 
节 的 一 个 过 程 。 

4. mitoKAm 通 道 与 预 处 理 脑 保护 ”给 予 大 脑 短暂 缺 血 缺 氧 或 者 应 用 多 种 药物 可 以 引 
起 脑 预 适应 ， 即 可 以 使 大 脑 对 之 后 较 长 时 间 的 缺 血 性 损伤 产生 显著 的 耐 受 性 。 这 种 耐 
受 性 可 分 别 出 现 于 预 处 理 后 的 最 初 2~3 h (急性 预 处 理 ) 和 1 ~7 d ( 延 时 预 处 理 )。 近 
年 来 不 少 研究 表明 mitoKAm 通 道 可 能 是 各 种 脑 预 适应 的 一 个 触发 器 和 (或 ) 效应 器 。 无 
论 是 在 体内 还 是 体外 ，mitoKm 通 道 均 参与 预 处 理 对 大 脑 的 保护 作用 ， 且 这 种 保护 作用 
大 多 数 可 被 mitoKAm 通 道 持 抗 剂 5 - HD 所 逆转 。 目 前 脑 预 适应 的 信号 转 导 途径 仍 不 十 
分 确定 ， 但 是 普遍 认为 急性 预 处 理 和 延 时 预 处 理 有 不 同 之 处 。 

研究 显示 蛋白 激酶 C (PKC) 的 激活 是 早期 效应 和 延 时 效应 的 共同 途径 。mitoKAm 
通道 作为 PKC 的 下 游 丢 标 参 与 了 预 处 理 的 早期 保护 和 晚期 保护 机 制 。Kis 等 研究 认为 二 
氨 嗪 预 处 理 神经 保护 作用 的 延迟 效应 与 它 诱导 的 一 系列 级 联 反应 如 激活 PKC 、 细 胞 外 
信号 调节 激酶 (ERK2) 和 有 丝 分 裂 原 蛋白 激酶 (p38MAPK) 有 关 。 另 外 ， 王 志 萍 等 
发 现 二 氮 嗪 预 处 理 通过 开放 mitoKAm 通 道 产生 抗 缺 氧 无 糖 损 伤 的 神经 保护 作用 ， 且 这 种 
保护 作用 呈 剂 量 依赖 性 增强 。PKC 和 ERK1/2 信号 转 导 通路 激活 可 能 参与 了 二 氨 嗪 预 
处 理 神经 元 保护 作用 的 即时 效应 。 

早期 效应 的 保护 作用 除了 通过 激活 PKC 途径 外 ， 还 和 其 维持 线粒体 结构 完整 密切 
相关 。 线 粒 体 结构 完整 可 以 避免 Ca* 大 量 内 流 和 超 氧 化 离子 释放 导致 的 基质 酸化 
作用 ， 从 而 减少 细胞 损伤 。 预 处 理 延迟 效应 作用 大 且 持 续 时 间 长 ,但 其 机 制 较 复杂 。 
mitoKAm 通 道 的 开放 、PKC 的 激活 和 活性 氧 族 (ROS) 的 释放 减少 或 清除 率 增加 以 及 新 
的 保护 性 物质 的 生成 可 能 与 延迟 效应 有 关 。 
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mitoKAr 通 道 参与 脑 预 处 理 神经 保护 作用 机 制 为 : 

(1) 降低 线粒体 膜 电位 。mitoKsm 通 道 开放 能 够 降低 线粒体 膜 电 位 而 产生 神经 元 保 
护 作 用 。 线 粒 体 钙 超 载 是 细胞 坏死 和 凋 亡 的 触发 因子 。 线 粒 体 适 度 去 极 化 抑制 细胞 内 
的 钙 离子 向 线粒体 内 流 ， 防 止 线粒体 内 钙 超 载 。Domoki 等 研究 表明 ， 在 缺 血 再 灌注 小 
猪 模型 中 ， 二 氮 嗪 可 减少 海马 锥 体 细胞 线粒体 钙 离子 超载 。 线 粒 体 膜 电位 的 降低 通过 
活化 PKC 发 挥 其 在 急性 和 延 时 预 处 理 中 的 作用 ， 这 种 作用 部 分 是 通过 减少 ROS 的 生成 
或 加 快 ROS 的 清除 来 实现 的 。 

(2) 维持 线粒体 结构 的 完整 性 。 线 粒 体 的 功能 与 其 结构 的 完整 性 密切 相关 。 线 粒 
体 过 度 脱 胀 会 导致 功能 减退 或 损伤 ， 其 基质 体积 对 能 量 生成 的 调节 有 重要 作用 。 
Halestrap 的 研究 发 现 ， 线 粒 体 体积 适当 增加 (小 于 10% ) 能 激活 脂肪 酸 氧化 和 电子 转 
移 ,促进 ATP 生成 。mitoKAm 通 道 的 开放 可 以 限制 缺 氧 缺 血 后 线粒体 的 肿胀 ， 从 而 使 线 
粒 体 的 体积 维持 在 适当 的 范围 内 以 维持 线粒体 电子 传递 和 能 量 生成 。 

(3) 抗 凋 亡 效应 。 线 粒 体 功能 及 结构 的 变化 不 仅 能 诱导 细胞 凋 亡 ， 还 是 细胞 凋 亡 
的 执行 者 。 线 粒 体内 的 细胞 色素 C 和 细胞 凋 亡 诱导 因子 参与 凋 亡 的 诱导 ， 同 时 
Caspase3 、7、9 还 参与 线粒体 /细胞 色素 C 诱导 的 细胞 凋 亡 ， 线 粒 体内 的 Bcl -2 和 
Bel - X1 也 参与 细胞 凋 亡 的 调节 。Wnu 等 证 明 活化 mitoKsm 通 道 可 以 减少 离 体 和 在 体 缺 
血 再 灌注 神经 元 线粒体 钙 超 载 ， 抑 制 PTP 的 通 透 性 。mitoKAm 通 道 活 化 还 可 以 减少 细胞 
色素 C 的 释放 ， 诱 导 Bcl -2 表达 增加 ， 抑 制 Bax 易 位 。 江 克文 等 在 新 生 鼠 缺 血 缺 氧 前 
后 给 予 Km 通道 开 放 剂 Diazoxide 能 降低 c -fos 和 e -jun 的 表达 ， 抑 制 p. — calpain 的 活 
化 ,减少 缺 血 青 灌注 损伤 作用 。 

(4) 对 ROS 生成 的 影响 。Nagy 等 将 皮质 神经 元 运用 选择 性 mitoKm 通 道 开 放 剂 二 
氮 嗪 预 处 理 后 ， 暴 露 于 谷 氨 酸 培养 基 ， 结 果 表 明 二 氨 嗪 诱导 的 延迟 预 适应 是 通过 增加 
ROS 生成 和 削弱 谷 氨 酸 盐 的 氧化 应 激 而 起 作用 的 。 同 样 ， 梁 华为 等 研究 认为 ，ROS 介 
导 了 mitoKAm 通 道 开 放 剂 对 缺 氧 离 体 海马 的 神经 保护 作用 。 二 氮 嗪 预 处 理 海马 脑 片 可 以 
使 海马 CAL 区 神经 元 的 缺 氧 后 去 极 化 电位 潜伏 期 及 缺 氧 后 群体 峰 电位 (PS). 消失 的 时 
间 延 长 ， 提 高 复 氧 后 PS 的 恢复 率 。 

(5) 促进 星 形 胶 质 细胞 摄取 谷 氨 酸 。 谷 氨 酸 是 大 脑 中 的 兴奋 性 氨基 酸 。 目 前 认为 ， 
谷 氨 酸 的 过 度 产生 是 缺 血性 神经 元 损伤 的 原因 之 一 。 戴 浴 萍 等 研究 发 现 ， 二 氮 嗪 呈 浓 
度 依赖 性 促进 星 形 胶 质 细胞 摄取 谷 氨 酸 ， 且 能 抑制 12 - 甲 基 -242 - 茶 基 吡啶 离子 
(MPP*) 对 星 形 胶 质 细 胞 摄取 谷 氨 酸 的 损伤 作用 ; 浓度 在 100 kmolL 以 上 时 ， 二 氨 嗪 
可 完全 逆转 MPP * 对 星 形 胶 质 细胞 摄取 谷 氨 酸 的 抑制 作用 。 二 氨 嗪 的 上 述 作 用 可 被 选择 
性 mitoKAm 通 道 抑制 剂 5 - HD 持 抗 。 动 物 实验 也 同样 表明 二 氨 嗪 能 减少 脑 缺 血 模型 大 
脑 谷 氨 酸 的 含量 。 

(6) 对 中 枢 呼 吸 神经 元 呼吸 运动 的 易 化 作用 。 缺 氧 对 神经 元 具有 损伤 作用 ， 
但 短暂 缺 氧 可 以 加 强 神经 网 络 的 活动 ,诱导 呼吸 运动 的 易 化 。Mironov 等 对 脑 内 
prebftainger complex (pBC) 神经 元 和 分 离 固 定 的 线粒体 进行 观察 ， 发 现 这 些 易 化 作用 
可 被 mitoKAm 通 道 阻 断 剂 5 — HD 和 PKC 的 阻 洁 剂 星 形 胞 菌 素 阻 断 。5 — HD 增加 线粒体 
膜 电位 的 同时 使 线粒体 内 Ca^" 浓度 增加 ， 相 反 ， 二 氨 嗪 可 以 降低 线粒体 膜 电 位 和 线 粒 
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体内 Ca^ 浓度 。 因 此， 有 作者 认为 PKC 诱导 的 对 呼吸 神经 元 线粒体 Ksm 通 道 的 刺激 和 
缺 氧 对 呼吸 运动 的 易 化 作用 密切 相关 。 


(二 ) 细胞 膜 ATP 敏感 钾 通 道 与 脑 保护 


1，sKAm 通 道 的 分 子 结构 “分 子 生物 学 和 电 生 理学 实验 证 实 ，sKAm 通 道 是 由 4 个 内 
向 整流 钾 通道 〈Kir6. 1 或 Kir6.2) 亚 单位 和 4 个 调节 性 磺 脲 类 受 体 (SURI, SUR2A 或 
SUR2B) 组 成 的 八 聚 体 。Kir6. 1 和 Kir6. 2 为 成 孔 亚 基 ， 均 由 390 个 氨基 酸 组 成 ， 含 有 
MI 和 M2 两 个 疏水 跨 膜 区 段 ，SUR 有 17 个 分 3 组 排列 的 跨 膜 区 段 (TM), 2 个 细胞 内 
SUR 区 段 各 含有 一 个 核 苷 酸 结合 区 。SUR 的 主要 作用 是 结合 磺 腺 类 药物 、 钾 通道 开放 
剂 和 ATP 或 ADP 等 细胞 内 调节 因子 。 

2. sKAm 通 道 在 神经 系统 的 分 布 ”研究 证 明 ， 在 整个 脑 组 织 的 不 同 区 域 均 可 以 见 到 
sKAm 通 道 亚 基 的 表达 。 其 广泛 分 布 于 大 脑 颗 粒 细胞 神经 元 ， 数 种 通道 对 二 氨 嗪 不 敏感 。 
目前 在 皮质 、 海 马 锥 体 及 中 间 神 经 元 、 纹 状 体 神经 元 、 下 丘脑 各 种 神经 核 团 、Y - 氨基 
丁 酸 能 及 多 巴 胺 能 黑 质 神经 元 、 迷 走神 经 背 根 及 其 他 脑 干 神经 元 均 已 发 现 sKAm 通 道 。 

3 KAm 通 道 与 脑 保护 研究 缺 血 缺 氧 触发 并 导致 神经 细胞 死亡 的 关键 在 于 谷 氨 酸 
的 过 度 释放 从 而 导致 了 对 细胞 的 兴奋 性 毒性 。 在 缺 氧 的 急性 期 ,Kw 通道 激活 有 可 能 减 
轻 神经 细胞 去 极 化 程度 ， 这 有 助 于 减少 缺 血性 谷 氨 酸 释放 ， 从 而 减轻 因 谷 氨 酸 所 致 的 
钉 超 载 以 及 因此 触发 的 神经 元 坏死 或 凋 亡 。 另 一 方面 ， 缺 血 开放 Kr 通道 会 加 速 细 胞 
外 K' 育 集 ， 这 有 可 能 导致 K* 平 衡 电位 向 正 向 移动 ， 使 细胞 膜 有 去 极 化 趋势 ， 从 而 使 
离子 梯度 最 终 崩 溃 。 这 似乎 表明 ，Ksm 通 道 激活 是 一 把 双 刃 剑 ， 既 有 细胞 保护 性 ， 又 有 
细胞 毒性 。 

在 实际 的 研究 工作 中 ，KAm 通 道 开 放 更 多 的 是 产生 了 细胞 保护 作用 。Takaba 等 在 对 
大 鼠 大 脑 中 动脉 梗阻 模型 研究 中 发 现 ， 钾 通道 开放 剂 (KCOs) 可 以 明显 降低 脑 组 织 梗 
死 范 围 。Blondeau 等 也 证 实在 恶性 缺 血 刺激 前 3 d 给 予 开放 剂 预 处 理 也 能 产生 保护 效 
应 。 但 这 些 研究 并 没 能 排除 通过 KCOs 调节 血管 张力 而 改善 缺 血 区 血液 供应 或 其 他 因素 
所 产生 的 神经 保护 效应 。 因 此 ，KAm 通 道 是 否 能 对 急性 缺 血 神经 元 直接 产生 特异 性 保护 
仍 有 待 进一步 研究 。 最 好 最 直接 的 证 据 应 该 是 对 细胞 特异 性 转基因 动物 模型 的 研究 ， 
如 观察 敲 除 表 达 Km 通道 基因 的 动物 对 缺 血 再 灌注 损伤 的 耐 受 情况 ， 但 目前 尚 无 此 方 
面 的 报道 。 

离 体 模型 的 研究 中 ， 在 海马 神经 元 ， 缺 血 缺 氧 或 其 他 原因 所 导致 的 Km 通道 开放 
能 够 形成 有 效 的 神经 保护 ; 如 果 特 定神 经 元 Km 通道 分 布 密度 越 大 ， 对 缺 血 缺 氧 的 而 
受 也 就 越 强 。 

而 今 ， 通 过 研究 缺 血 预 处 理 保护 机 制 ， 已 经 证 实 了 Km 通道 激活 能 够 直接 对 细胞 
产生 内 源 性 保护 作用 。Perez - Pinzon 等 研究 了 缺 氧 预 处 理 对 海马 神经 元 脑 片 缺 氧 复 氧 
损伤 的 影响 ， 发 现 短暂 缺 氧 预 处 理 〈 不 出 现 缺 氧 去 极 化 现象 ) 能 够 明显 恢复 长 时 间 缺 
氧 〈 出 现 缺 氧 去 极 化 现象 并 维持 1 min). 后 诱导 电位 升 高 幅度 。 这 种 保护 效应 可 以 被 
5 umol/L 的 甲 蘑 磺 丁 脲 所 阻 断 ， 而 KCOs Pinacidil 10 jumol/L. 则 可 模拟 这 种 缺 氧 所 带 来 
的 预 处 理 保护 效应 。 上 述 研究 证 明了 Ksm 通 道 开放 直接 参与 了 细胞 保护 效应 ， 而 与 血 
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管 等 其 他 因素 无 关 。 

4. sKAm 通 道 的 脑 保护 机 制 ”sKAm 通 道 开 放 ， 大 量 K* 外 流 ， 细 胞 膜 超 极 化 ， 从 而 
使 Na* 、Ca" 内 流 减少 ， 避 免 或 减轻 钙 超 载 ， 减 少 能 耗 ， 减轻 兴奋 性 氨基 酸 及 氧 自 由 
基 释 放 。 在 Blondeau 等 研究 中 ，sKAm 通 道 开 放 剂 Cromakalim 对 缺 血 海马 神经 元 产生 的 
保护 效应 可 能 是 通过 增强 HSP 的 表达 来 实现 的 。 有 的 实验 还 观察 到 Kh 通道 开放 剂 能 
显著 抑制 中 性 白细胞 的 氧 爆发 ， 结 合 Gross 在 实验 犬 心脏 发 现 的 缺 血 预 处 理 抑制 中 性 白 
细胞 向 梗死 区 邻近 组 织 浸润 ， 限 制 梗死 范围 扩大 ， 而 Km 通道 阻 断 剂 消除 了 这 种 保护 ， 
提示 Km 通道 还 可 能 通过 修饰 白细胞 功能 来 参与 细胞 保护 。 

目前 仍 不 清楚 Km 通道 开放 频率 、 幅 度 以 及 持续 时 间 与 其 保护 效应 之 间 的 关系 ; 
KCOs 可 在 什么 范围 内 产生 保护 作用 ， 即 在 什么 情况 下 也 会 像 缺 氧 对 Km 通道 的 影响 一 
样 由 保护 性 超 极 化 转向 损伤 性 去 极 化 。 这 些 问题 与 早期 人 们 对 缺 血 预 处 理 现象 的 疑惑 
类 似 。 目 前 对 缺 血 预 处 理 已 经 有 了 一 定 认识 ， 即 预 处 理 的 缺 血 缺 氧 “剂量 ”可 能 存在 
一 个 阔 值 和 极 值 。 低 于 阔 值 不 能 获得 保护 ， 而 高 于 极 值 则 会 导致 细胞 损伤 。KCOs 及 其 
所 开放 的 钾 通道 是 否 也 符合 上 述 规律 有 待 证 实 。 


五 、 非 选择 性 阳离子 通道 与 脑 保护 


非 选 择 性 的 阳离子 通道 (non-selective cation channels, NC 通道 ) 在 缺 血性 中 风 的 
神经 细胞 死亡 中 起 重要 作用 ， 其 参与 血管 内 皮 细 胞 功能 障碍 导致 脑 缺 血 后 的 水 肿 改变 。 
两 种 新 近 发 现 的 参与 缺 血性 中 风 的 NC 通道 是 酸 敏 感 的 离子 通道 和 硫 脲 受 体 -1 (SUR - 
1) 调控 的 NCc. -Am 通道 。NC 通道 非特 异性 阻 断 剂 ， 包 括 LOE908MS 和 SR141716A XII. 
齿 类 动物 缺 血 性 中 风 具 有 保护 作用 。 短 暂 受 体 电 通道 的 成 员 构成 NC 通道 ， 在 缺 血性 中 
风 时 上 调 ， 且 在 钙 介 导 的 神经 元 死亡 中 起 直接 作用 。 

兴奋 性 毒性 、 氧 应 激 、 凋 亡 及 坏死 性 细胞 死亡 等 机 制 参 与 中 枢 神经 系统 缺 血 和 中 
风 所 致 的 细胞 死亡 ， 这 些 机 制 无 一 不 需要 阳离子 流入 神经 细胞 ， 未 能 检测 到 的 Na* 内 
流 可 引起 细胞 毒性 的 水 肿 致 细胞 死亡 ， 而 未 能 检测 到 的 Ca^ * 内 流 可 触发 凋 亡 以 及 坏死 
性 死亡 。 由 于 阳离子 通道 司 大 多 数 阳离子 内 流 ， 因 此 ， 阳 离子 通道 是 缺 血性 中 风 时 神 
经 细胞 死亡 过 程 中 的 关键 因素 。 

一 系列 的 阳离子 通道 参与 缺 血 或 低 氧 所 诱导 的 神经 元 细胞 的 死亡 。 其 中 有 的 通道 
对 渗透 性 的 阳离子 有 高 度 选择 性 ， 如 电压 依赖 的 钠 和 钙 通 道 ， 也 有 一 些 非 选 择 性 的 阳 
离子 通道 (NC 通道 )。 在 缺 血性 卒中 时 ， 许 多 焦点 放 在 二 氧 吡 啶 敏感 的 L 型 电压 依赖 
的 钙 通 道 (Cav1.2) ， 但 在 卒中 患者 阻 断 这 些 通道 未 显示 出 优势 。 可 以 论证 的 是 ， 在 缺 
血性 卒中 ， 由 谷 氨 酸 介 导 的 受 体操 纵 的 阳离子 通道 开放 ， 包 括 NMDA 和 AMPA 受 体 通 
道 参与 兴奋 性 毒性 细胞 死亡 。 然 而 ， 药 物 靶 位 这 些 机 制 的 临床 实验 却 颇 使 人 失望 ， 而 
其 他 的 谷 氨 酸 受 体 非 依赖 的 NC 通道 近来 得 到 重视 。 


(万 B) 


脑 保护 * 第 二 十 六 章 脑 保护 的 神经 生物 学 研究 进展 


第 二 节 ” 谷 氨 酸 与 兴奋 性 神经 毒性 


一 、 谷 氨 酸 概述 


(一 ) 谷 氨 酸 的 生化 作用 


氨基 酸 类 神经 递 质 包 括 兴奋 性 及 抑制 性 两 类 ， 是 人 类 脑 组 织 中 最 重要 的 神经 递 质 
之 一 。 脑 内 含量 最 高 的 氨基 酸 是 谷 氨 酸 (glutamate，Glu) 和 门 冬 氨 酸 (aspartate， 
Asp) ， 均 属于 兴奋 性 氨基 酸 。Glu 递 质 在 脑 内 分 布 广泛 ， 其 作用 与 脑 皮质 和 海马 的 许多 
生理 功能 有 关 ， 包 括 认 知 、 记 忆 、 运 动 、 感 觉 等 。Glu 递 质 对 神经 元 的 存活 与 生长 调 
节 ， 以 及 突 触 连接 等 都 有 重要 影响 。 生 理 状态 下 ， 神 经 元 胞 浆 内 Glu 浓度 约 为 10 
mmol/L， 胞 外 为 0. 6 pmol/L， 突 触 间 隙 为 1 kmol/L， 而 突 触 终端 囊 泡 则 可 达 100 mmol/ 
L， 细 胞 内 外 Glu 的 浓度 相差 达 万 倍 。 由 于 细胞 外 液 中 没有 使 Glu 失 活 的 水 解 酶 系统 ， 
从 神经 末梢 释放 到 突 触 间隙 内 的 Glu 主要 通过 Na ' 依赖 谷 氨 酸 转运 蛋白 〈 也 称 谷 氨 酸 
转运 体 ) 将 其 摄取 转运 进入 胶 质 细胞 和 神经 元 内 ， 并 转变 成 谷 氨 酰胺 ， 以 消除 谷 氨 酸 
能 的 信号 传递 作用 ， 并 保护 神经 元 免 受 其 兴奋 性 毒性 。 因 此 ， 谷 氨 酸 转运 体 与 胞 外 谷 
氨 酸 浓度 有 着 密 不 可 分 的 关联 。 突 触 后 膜 受 体 脱 敏 是 Glu 活性 终止 的 另 一 机 制 。 


(二 ) 谷 氨 酸 转运 体 分 类 


谷 氨 酸 转运 体 (glutamate transporter，GTs) 总 体 上 分 为 两 大 类 : 质 膜 高 亲 和 性 转 
运 体 〈 谷 氨 酸 转运 体 ) 和 春 泡 低 亲 和 性 转运 体 。 前 者 将 胞 外 谷 氨 酸 转运 至 胞 内 ， 后 者 
将 胞 内 的 谷 氨 酸 转 人 突 触 囊 泡 。 

目前 有 5 种 编码 谷 氨 酸 转运 体 的 cDNA 被 克隆 并 命名 ， 分 别 为 GLAST (glutamate - 
aspartate transporter) (大 鼠 ) /EAATI, GLT - 1 (glutamate transporter -1) (KB) / 
EAAT2, EAACI ( 免 、 大 鼠 ) /EAAT3 ，EAAT4 和 EAATS (EAAT 专用 于 人 类 ， 其 他 根 
据 最 先 被 克隆 动物 而 命名 ) 。GLAST 强烈 表达 于 小 脑 贝 格 曼 胶 质 细胞 及 中 度 表达 于 中 枢 
神经 系统 的 星 形 胶 质 细胞 和 室 管 膜 细胞 。GLT -1 广泛 表达 于 新 皮质 和 前 脑 的 星 形 胶 质 
细胞 。 近 来 在 大 鼠 组 织 中 还 发 现在 肽 链 C 末端 发 生 改变 的 GLT - 1 剪 切 变异 体 ,与 
GLT -1 呈 互 补 性 的 细胞 分 布 。 这 种 变异 体 主 要 分 布 于 神经 元 ， 但 也 表达 于 胶 质 细胞 
(如 少 突 胶 质 细胞 ) 、 室 管 膜 细胞 、 施 万 细胞 等 ， 偶 可 表达 于 星 形 胶 质 细胞 。EAAC1 广 
泛 分 布 于 神经 元 ， 还 可 表达 于 少 突 胶 质 细胞 、 室 管 膜 细胞 、C6 胶 质 瘤 细胞 、 新 生 皮 质 
的 星 形 胶 质 细胞 突起 。EAAT4 主要 存在 于 小 脑 浦 肯 野 细胞 。EAATS 主要 在 视网膜 分 
布 。GLAST、EAACI 还 存在 于 心脏 、 肺 、 肝 脏 等 器 官 。 利 用 免疫 金 技术 对 恒 河 猴 大 脑 
皮质 转运 体 的 亚 细 胞 定位 研究 发 现 ，EAAC1 主要 位 于 突 触 前 区 及 突 触 后 致密 区 的 边缘 ， 
GLT -1 分布 于 胞 膜 ， 而 GUT -1 剪 切 变异 体 可 能 存在 于 囊 泡 膜 。 
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(三 ) 谷 氨 酸 受 体 分 类 


谷 氨 酸 受 体 (GluR) 按 与 配 体 结合 后 效应 的 不 同 分 为 两 类 : 代谢 型 谷 氨 酸 受 体 
(metabotropic glutamate receptors, mGluR) 和 离子 型 谷 氨 酸 受 体 (inotmpic glutamate re- 
ceptors, iGluR) 。mGluR 分 为 八 个 亚 型 ， 即 mGluR1 -8, iGluR 包括 : N ~- 甲 基 -D- 门 
冬 氨 酸 (N -metllyl - D - aspartate，NMDA) 受 体 、2 - 4436 -3 - 323 -5 - 3E -4 - 
SEMEWEDQRE (o - mino -3 — hydroxy -5 - methy -4 — isoxazole propionic acid, AMPA) 受 
体 、 海 人 菠 酸 氨 酸 (kanic acid, KA) 受 体 、1 - 氨基 环 成 烷 - 1, 3 -二 羧基 ( ACPD) 
受 体 和 -2 -氨基 -4 -磷酸 基 戊 酸 (L- AP.) 受 体 等 5 型 。Glu 与 突 触 后 的 离子 型 受 
体 结合 ， 导 致 阳离子 通道 打开 ， 使 膜 的 兴奋 性 增高 和 去 极 化 。 兴 奋 性 突 触 后 电位 主要 
由 AMPA 和 NMDA 受 体 介 导 。L - AP, 受 体 可 能 位 于 兴奋 性 突 触 前 膜 ， 对 Glu 释放 起 负 
反馈 作用 。 代 谢 型 受 体 与 C - 蛋白 相 耦 联 可 能 参与 磷酸 肌 醇 的 代谢 、 花 生 四 烯 酸 的 生 
成 和 环 磷 酸 肌 苷 的 调节 ， 其 功能 尚未 完全 清楚 。 

1， 代 谢 型 谷 氨 酸 受 体 mGluR 根据 氨基 酸 序列 的 同 源 性 、 药 理学 特性 和 细胞 内 信 
号 转 导 机 制 的 不 同 ， 可 划分 为 Group - I, Group - IL RI Group - 下 三 组 。 

(1) Group 工 包括 mCluR1 和 mGluR5 ， 主 要 通过 激活 磷脂 酶 C (PLC), ， 促 进 二 磷 
酸 磷 脂 酰 肌 醇 (PIP,) 水 解 成 甘油 二 酰 酯 (DG) ， 导 致 胞 内 Ca 浓度 升 高 。 

(2) Group 下 包括 mGluR2 和 mGluR3。 

(3) Group 焉 包括 mGluR4, mGluR6, mGluR7 和 mGluR8， 均 与 腺 甘酸 环 化 酶 
(AC) 系统 发 生 耦 联 作用 。 

同一 组 内 mGluR 氨基 酸 序 列 的 同 源 性 达 60% ~ 80% ， 其 中 mGluR5 与 mGluR1A 氨 
基 酸 序列 的 同 源 性 最 高 ， 达 到 87. 1% ， 而 不 同 组 之 间 仅 有 45% 的 同 源 性 。 由 于 mGluR5 
与 mGluR1A 的 药理 作用 及 对 激动 剂 的 选择 极为 相似 ， 故 用 药理 学 方法 很 难 将 二 者 加 以 
区 分 。 

2. 离子 型 谷 氨 酸 受 体 NMDA 受 体 是 目前 研究 较为 深入 的 兴奋 性 氨基 酸 受 体 之 一 。 
NMDA 受 体 是 受 配 体 调节 (ligand-gated) 的 离子 通道 ， 由 不 同 亚 单位 组 成 四 聚 体 或 五 
聚 体 。 研 究 表 明 在 脑 创伤 后 这 些 亚 单位 的 浓度 发 生变 化 ， 从 而 对 Glu 更 加 敏感 。 

哺乳 动物 中 枢 神经 系统 内 NMDA 受 体 从 大 脑 皮 质 到 疹 髓 都 有 广泛 分 布 ， 其 中 以 大 
脑 皮质 和 海马 密度 最 高 。 利 用 分 子 生物 学 技术 研究 发 现 ，NMDA 受 体 至 少 存在 6 种 功 
能 亚 基 ， 即 NRI, NR2B, NR2C, NR2D, NR3A 和 NR3B, NRI 是 功能 亚 基 ， 与 NR2 、 
NR3 亚 基 组 成 多 聚 体 后 ， 形 成 有 高 度 功 能 活性 的 NMDA 受 体 通道 。NMDA 受 体 是 与 
Ca 通道 看 联 的 离子 型 兴奋 性 氨基 酸 受 体 ， 具 有 多 个 调节 位 点 (图 26 - 1) SUBE. 
MK801 等 通过 结合 于 环 已 哌 啶 (PCP) 位 点 ， 阻 滞 兴 奋 性 神经 递 质 的 传递 及 变 构 效应 ， 
减少 NMDA 受 体 开放 的 频率 而 发 挥 药 理 作用 。NMDA 受 体 除 具 有 Glu 结合 位 点 外 ， 还 
有 甘氨酸 结合 位 点 ， 只 有 两 个 位 点 都 被 结合 方 能 激活 受 体 。NMDA 受 体 通 道具 有 一 种 
独特 的 门 控 方式 ， 既 受 配 基 门 控 ， 又 受 电压 门 控 ， 其 电压 依赖 性 是 由 离子 通道 内 部 的 
Mg”* 阻 滞 作 用 决定 的 。 与 非 NMDA 受 体 不 同 ，NMDA 受 体 激 动 时 ， 其 耦 联 的 阳离子 通 
道 开放 ， 除 Na* 、K* 通过 外 ， 还 允许 Ca* 通过 。 高 钙 电 导 是 NMDA 受 体 的 特征 之 一 ， 
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也 是 NMDA 受 体 与 Glu 兴奋 性 神经 毒性 、 触 发 突 触 长 时 程 增强 (long - term potentia- 
tion, LTP) 效应 、 学 习 记忆 形成 机 制 密切 相关 的 原因 。 


谷 氨 酸 ， 高 半 胱 氨 酸 ， 
NMDA 


PCP 位 点 


Meg: 


图 26 -1 NMDA 受 体 调 节 位 点 模式 图 


二 、 谷 氨 酸 浓度 升 高 机 制 


(一 ) 谷 氨 酸 过 量 释放 


谷 氨 酸 是 脑 内 主要 的 兴奋 性 氨基 酸 ， 细 胞 外 适量 的 谷 氨 酸 对 于 维持 细胞 的 正常 生 
理 功能 是 必需 的 ， 但 脑 外 伤 时 神经 元 崩 解 ， 导 致 大 量 谷 氨 酸 逸 出 ， 突 触 前 神经 终 板 和 
星 形 胶 质 细胞 也 释放 谷 氨 酸 至 细胞 外 ， 使 细胞 外 液 和 脑 疹 液 中 谷 提 酸 剧 增 。 细 胞 外 谷 
氨 酸 浓度 过 高 会 产生 兴奋 性 神经 毒性 ， 导 致 神经 元 损伤 。 有 学 者 采用 微量 渗析 技术 对 
脑 外 伤 动物 模型 进行 研究 证 明 ， 脑 损伤 后 谷 氨 酸 等 兴奋 性 氨基 酸 水 平 明显 升 高 ， 引 起 
继 发 性 脑 损 伤 ， 并 导致 预后 不 良 。 

以 往 人 们 仅 注意 到 神经 元 通过 释放 谷 氨 酸 来 调节 其 可 塑性 ， 但 近年 来 发 现 ， 脑 内 
数量 比 神经 元 高 出 10 倍 的 星 形 胶 质 细胞 同样 能 释放 谷 氨 酸 ， 并 参与 神经 系统 的 调节 和 
多 种 脑 损伤 性 疾病 的 发 生发 展 过 程 。 目 前 了 解 到 ， 谷 氨 酸 的 释放 主要 包括 Ca^ 依赖 性 
释放 及 非 Ca* 依赖 性 释放 两 大 类 ， 涉 及 以 下 5 种 机 制 : DCa' 依赖 性 胞 吐 释 放 ; Q6 
氨 酸 转运 体 逆向 转运 假说 ; @ 膨 胀 诱导 的 阴离子 通道 假说 ;@@ 连 接 蛋 白 半 通 道 假 说 ; 
回 厌 叭 受 体 假说 。 

在 上 述 星 形 胶 质 细胞 释放 谷 氨 酸 的 众多 机 制 中 ， 研 究 最 为 深入 且 较 为 公认 的 是 
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Ca 依赖 性 的 胞 吐 释放 机 制 ， 目 前 已 经 开始 着 手 对 其 上 下 游 信号 通路 进行 探讨 。 已 有 
研究 表明 ， 星 形 胶 质 细胞 内 Ca 水平 在 生理 范围 内 的 微小 波动 即 足以 启动 这 一 胞 吐 释 
放 过 程 。 当 生理 性 刺激 引起 突 触 前 神经 元 释放 神经 递 质 至 突 触 间隙 后 ， 除 一 部 分 作用 
于 突 触 后 膜 或 被 突 触 前 膜 再 摄取 外 ， 其 余 大 部 分 可 作用 于 突 触 周围 星 形 胶 质 细胞 上 的 
相应 受 体 ， 导 致 其 细胞 内 Ca** 升 高 ， 进 而 以 Ca 波 的 形式 在 星 形 胶 质 细胞 之 间 相互 传 
递 ， 并 伴随 着 谷 氨 酸 自 其 中 释放 ， 后 者 又 可 以 作用 于 突 触 后 膜 上 的 谷 氨 酸 受 体 或 以 自 
分 小 或 旁 分 泌 的 形式 作用 于 星 形 胶 质 细胞 上 的 相应 受 体 ， 从 而 参与 突 触 功能 的 调节 、 
不 同 信号 之 间 的 整合 等 多 种 生理 过 程 。 由 此 可 见 ， 一 旦 星 形 胶 质 细 胞 释放 谷 氨 酸 的 水 
平 发 生 改 变 ， 将 会 严重 影响 其 与 神经 元 之 间 这 种 双向 、 密 切 的 信息 交流 ， 并 导致 各 种 
疾病 状态 。 例 如 ， 当 发 生 脑 缺 血 或 脑 缺 氧 时 ， 脑 组 织 内 ATP 含量 在 短 时 间 内 显著 降低 ， 
胞 外 K * 浓 度 迅速 增 加 ， 同 时 谷 氨 酸 再 摄取 所 依赖 的 电化 学 梯度 也 遭 到 破坏 ， 这 时 谷 氨 
酸 就 会 由 谷 氨 酸 再 摄取 转运 体 逆 向 转运 而 释放 至 胞 外 ， 其 所 产生 的 兴奋 性 毒性 则 会 进 
一 步 加 重大 脑 的 缺 血 缺 氧 性 损伤 。 某 些 脑 损伤 性 疾病 ， 如 闭合 性 脑 损 伤 或 脑 水 肿 等 的 
初期 ， 或 多 或 少 都 伴 有 星 形 胶 质 细 胞 肿胀 ， 此 时 谷 氨 酸 可 以 通过 星 形 胶 质 细胞 表面 的 
阴离子 通道 释放 出 来 ， 这 样 虽然 有 助 于 星 形 胶 质 细胞 自身 容积 的 恢复 ， 但 最 终 仍 将 导 
致 损伤 的 加 剧 。 有 关 味 叭 受 体 介 导 的 谷 氨 酸 释放 目前 越 来 越 受 到 关注 ， 虽 然 对 此 机 制 
还 存在 着 众多 争议 和 不 同 看 法 ， 但 有 理由 相信 这 条 通路 无 论 对 于 生理 状态 还 是 病理 状 
态 都 具有 非 同一 般 的 意义 ， 因 为 它 把 神经 系统 中 信息 的 交流 和 能 量 的 传递 紧密 地 结合 
在 一 起 ， 使 之 更 为 复杂 和 深刻 。 


(二 ) 谷 氨 酸 重 摄取 减少 


谷 氨 酸 转运 体能 够 着 几 千 倍 的 浓度 差 转运 谷 氨 酸 ， 使 静 息 状态 下 突 触 间 辽 的 谷 氨 
酸 浓度 低 于 可 激活 其 受 体 的 阔 浓 度 ( <1.0 pmolL) 水 平 ， 也 能 使 胞 浆 内 的 谷 氨 酸 浓 
度 保持 在 高 达 10 mmol/L 的 水 平 。 这 种 逆向 转运 的 驱动 力 来 源 于 钠 、 钾 化 学 梯度 。 转 运 
1 分 子 谷 氨 酸 至 少 需要 同时 摄取 2 个 Na* ， 并 向 胞 外 排出 1 个 K* 。 但 不 同 转运 体 转运 
时 所 伴随 的 离子 转运 情况 可 能 有 所 不 同 。GLT - 1 和 EAACI 向 胞 内 转运 1 分 子 谷 氨 酸 
分 别 伴随 3 个 Na* 和 1 个 H* 的 同 向 转运 , 1 个 K* 和 1 个 OH -的 反 向 转运 。GLAST 向 
胞 内 转运 谷 氨 酸 可 能 不 涉及 H*/OH -的 转运 。 虽 然 EAATI -5 在 转运 过 程 中 不 依靠 
Cl - ， 但 它们 对 CL 有 通 透 性 ， 尤 其 是 EAAT4 和 EAATS 有 相当 高 的 Cl- 电导， 目前 认 
为 EAAT4 和 EAATS 兼 有 转运 体 和 离子 通道 的 双重 功能 。 

谷 氨 酸 转运 体 的 功能 受 以 下 因素 调节 : 

1. 蛋白 激酶 调节 ”蛋白 激酶 C 通过 磷酸 化 转运 体 中 的 磷酸 化 位 点 ， 抑 制 GLAST 的 
活性 ， 对 GLT -1 和 EAACI 却 有 激活 作用 。 

2. 电压 依赖 性 调节 ”转运 速率 在 膜 超 极 化 时 增加 ， 膜 去 极 化 时 减少 ,而 这 种 电压 
依赖 性 受 突 触 前 受 体 活动 的 影响 。 

3. 温度 依赖 性 调节 ”温度 降低 时 转运 功能 也 随 之 下 降 。 

4. 谷 氨 酸 逆向 转运 ”在 缺 血 缺 氧 、 低 血糖 等 病理 情况 下 ， 由 于 能 量 供应 受阻 
Na* -K* -ATP 酶 失去 正常 功能 ， 加 上 强烈 去 极 化 反应 使 胞 内 Na* 浓度 急剧 增高 ， 最 
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终 可 造成 谷 氨 酸 顺 着 胞 内 外 的 Na* 浓度 差 ， 从 胞 内 向 胞 外 逸 出 ， 形 成 逆向 转运 。 

5. 代谢 障碍 ”由 于 代谢 障碍 所 造成 的 细胞 内 酸化 可 能 也 是 谷 氨 酸 逆向 转运 的 重要 
因素 。 

由 于 GLT - 1 的 转运 能 力 占 脑 内 谷 氨 酸 转运 的 90% 左右 ,而 GLAST 仅 占 5% ~ 
10% ， 通 过 反 义 赛 核 背 酸 技术 裔 除 GLAST 和 GLT - 1 时 ， 细 胞 外 谷 氨 酸 浓度 增加 而 产 
生 兴 奋 性 毒性 神经 变性 ; HI LER EAAC1 时 并 不 提高 细胞 外 谷 氨 酸 水 平 ， 仅 产生 中 
度 神经 毒性 。 上 述 证 明 GLAST 和 GLT - 1 是 转运 细胞 外 谷 氨 酸 的 主要 转运 体 。 


三 、 谷 氨 酸 介 导 兴奋 性 毒性 的 信号 机 制 


在 中 枢 神经 系统 ， 谷 氨 酸 是 数量 最 多 、 分 布 最 广泛 的 兴奋 性 神经 递 质 ， 是 维持 神 
经 细胞 钙 稳 态 的 重要 因子 。 因 此 谷 氨 酸 与 许多 脑 功能 活动 如 突 触 可 塑性 、 学 习 和 长 时 
程 增强 等 关系 密切 。 而 由 谷 氨 酸 产生 的 上 述 生理 及 病理 生理 效应 则 主要 由 NMDA 和 非 
NMDA 两 类 离子 型 谷 氨 酸 受 体 介 导 。NMDA 受 体 激活 后 允许 细胞 外 钙 离 子 流 入 细胞 内 ， 
但 谷 氨 酸 释 放 过 多 则 引起 NMDA 受 体 的 持久 兴奋 ， 引 发 钙 超载 和 神经 元 死亡 (也 称 兴 
奋 性 毒性 ) 。 许 多 研究 证 实 谷 氨 酸 兴奋 性 毒性 是 引发 细胞 凋 亡 或 坏死 效应 的 主要 因素 。 
现 已 证 明 ， 兴 奋 性 毒性 涉及 许多 神经 变性 疾病 如 阿尔 欧 海 默 病 、 帕 金森 病 和 般 芙 缩 侧 
案 硬 化 症 等 。 此 外 ， 还 有 报道 谷 氨 酸 兴奋 性 毒性 在 环境 污染 物 如 甲 基 示 的 神经 毒性 方 
面 也 担当 了 重要 角色 。 


(一 ) 谷 氨 酸 介 导 兴奋 性 毒性 的 凋 亡 信号 机 制 


外 周 神经 细胞 损伤 与 中 枢 神 经 系统 损伤 后 果 的 最 大 差异 之 一 ， 是 后 者 损伤 后 直 
接 发 生 某 种 程度 的 细胞 死亡 。 无 论 哪 种 损伤 类 型 (外伤 、 缺 氧 或 神经 变性 ) -在 中 枢 
神经 系统 均 检测 到 神经 细胞 死亡 。 目 前 研究 最 多 的 是 因 血 管 团 塞 (如 中 风 等 脑 血管 
事件 ) 或 宣 息 等 引发 的 脑 缺 氧 。 许 多 研究 显示 缺 血 脑 区 出 现 明确 的 细胞 丢失 ， 发 生 
细胞 丢失 的 区 域 往往 也 发 现 细胞 凋 亡 蛋白 酶 Caspase - 3 活性 是 增加 的 ， 该 酶 一 旦 激 
活 ， 将 强制 细胞 通过 凋 亡 机 制 走向 死亡 。 多 种 因素 可 以 刺激 激活 这 种 遗传 学 上 的 调 
节 机 制 ， 如 生长 因子 缺失 (剥夺)、 缺 氧 、DNA 损伤 及 其 他 细胞 应 激 反应 刺激 因素 
等 。 轴 突 横断 常 导 致 生长 因子 剥夺 ， 推 测 是 由 于 移 除了 神经 元 靶 向 的 营养 供给 。 
DNA 损伤 和 细胞 应 激 (包括 氧化 应 激 的 代谢 变化 ) 被 认为 是 一 些 神经 变性 疾病 的 发 
病 基础 。 ， 

Back 等 认为 ， 脑 损伤 后 神经 元 发 生 凋 亡 的 机 制 可 能 包括 : 谷 氨 酸 过 多 引起 兴奋 性 
毒性 ; 致 炎 因子 与 神经 细胞 膜 上 受 体 结合 ; 神经 元 靶 向 连接 错位 和 营养 支持 持续 被 剥 
夺 等 。 上 述 过 程 可 能 交错 复杂 ， 其 中 谷 氨 酸 的 兴奋 性 毒性 研究 最 为 深入 (图 26 -2)。 
一 般 认 为 ， 细 胞 应 激 的 主要 来 源 是 谷 氨 酸 能 的 过 度 兴 奋 ， 而 导致 其 过 度 兴奋 的 原因 又 
可 能 是 局 部 脑 损 伤 后 出 现 异 常 的 电 活动 。 脑 损伤 后 出 现 局 部 癫 痛 病 灶 和 惊厥 电 活动 也 
成 为 这 种 兴奋 性 刺激 的 来 源 之 一 。 这 些 升 高 的 电 活性 及 其 伴随 的 结果 被 称 为 兴奋 性 毒 
性 。 若 兴奋 性 毒性 未 加 抑制 ， 将 导致 神经 细胞 死亡 。 损 伤 和 惊厥 发 生 后 ， 大 量 的 神经 
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递 质 被 释放 。 这 些 增加 的 分 子 信号 改变 了 抗 漳 亡 分 子 Bel -2 家 族 在 细胞 膜 上 的 效应 。 
正常 状态 下 Bel -2 的 效应 能 够 抑制 氧化 应 激 所 引起 的 线粒体 功能 变化 。 当 Bel -2 这 种 
效应 消失 后 ， 人 允许 细胞 色素 C 从 线粒体 上 释放 出 来 ， 一 旦 细胞 色素 C 进入 细胞 质 就 促 
进 了 细胞 凋 亡 蛋白 酶 Caspase -3 的 裂解 ， 从 而 激活 了 Caspase -3。 活 化 后 的 Caspase -3 
发 挥 活性 作用 ， 使 其 下 游 分 子 产生 破坏 性 改变 ， 引 起 胞 核 DNA 断裂 ， 胞 膜 和 细胞 骨架 
变性 ， 最 后 引起 细胞 死亡 。 


引发 油 亡 的 
D! Ji. MEC, I 
激 、 生 长 因子 剥夺 
其 他 


ft K 
从 线粒体 上 释放 


Ang e C PUT 


引起 Caspase-3 
和 Caspase-9 
激活 


细胞 骨架 改变 


图 26 -2 脑 损 伤 后 谷 氨 酸 介 导 的 兴奋 性 毒性 信号 通路 模式 图 
谷 氨 酸 对 离 体 海马 神经 元 凋 亡 和 Caspase -3 表达 水 平 影响 的 研究 发 现 (图 26 -3)， 
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对 照 组 (A £8) 凋 亡 细胞 比例 为 4.92% ,而 谷 氨 酸 组 (B 8) 凋 亡 细胞 比例 为 
10. 81% ， 两 组 差异 有 统计 学 意义 (已 <0. 05); 与 对 照 组 (A 组 ) 相 比 ， 谷 氨 酸 组 (B 
组 ) 海马 神经 元 Caspase -3 表达 水 平 明 显 增强 (图 26 -4)。 


PI-A 
PI-A 


10 10' 10 0 /— a0 
图 26 -3 谷 氨 酸 对 离 体 海马 神经 元 凋 亡 的 影响 


图 26 -4 谷 氨 酸 对 离 体 海马 神经 元 Caspase -3 表达 水 平 的 影响 


(二 ) 谷 氨 酸 介 导 兴奋 性 毒性 的 细胞 坏死 机 制 


一 般 认 为 ， 谷 氨 酸 只 有 存在 于 细胞 外 液 时 才 具 有 兴奋 性 毒性 作用 。 脑 缺 血 时 大 量 
谷 氮 酸 聚 集 于 细胞 外 液 所 造成 的 神经 毒 作用 ， 主 要 经 历 以 下 两 个 过 程 : 一 是 脑 缺 血 时 ， 
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激活 AMPA 受 体 通道 开放 ， 使 细胞 内 能 量 和 ATP 耗 尽 ， 细 胞 外 K* 浓度 增加 ， 导 致 细胞 
膜 去 极 化 ，Na* 在 细胞 内 堆积 ，Cl” 和 H,O 进入 细胞 内 ， 造 成 以 神经 元 水 肿 为 特征 的 急 
性 过 程 ， 二 是 通过 激活 NMDA 受 体 ， 直 接 或 间接 启动 电压 依赖 性 和 NMDA 受 体 相关 的 
钙 通 道 ， 大 量 钙 内 流 ， 从 而 介 导 了 细胞 内 一 系列 依赖 Ca* 的 生化 反应 ， 引 起 DNA, S 
白质 、 磷 脂 降解 ， 氧 自由 基 形成 、 线 粒 体 功能 障碍 、 能 量 耗竭 等 ， 导 致 神经 元 逐步 变 
性 、 坏 死 。 通 过 NMDA 受 体 介 导 的 钙 内 流 在 谷 氨 酸 介 导 的 兴奋 性 毒性 机 制 中 起 了 非常 
关键 的 作用 。 

目前 认为 Ca* 通 过 NMDA 受 体 亚 型 进入 胞 内 有 助 于 兴奋 性 毒性 神经 细胞 坏死 的 发 
生 。 钙 进入 后 引起 一 些 酶 活性 异常 增高 ， 如 核酸 内 切 酶 (endonucleases) 、 磷 脂 酶 
(phopholipases) 和 蛋白 酶 (proteases) 等 ， 从 而 导致 各 种 细胞 成 分 发 生 降解 ， 并 导致 
反应 性 氧 族 的 产生 。 其 中 由 Ca** 激活 的 钙 蛋 白 酶 尤为 重要 ， 它 不 仅 参与 众多 的 生理 和 
病理 过 程 ， 对 于 长 时 程 增强 的 诱 生 是 必需 的 ， 当 其 活性 过 度 增高 时 还 可 降解 许多 与 细 
胞 正常 活动 有 关 的 酶 类 及 细胞 成 分 ， 包 括 转录 因子 、 受 体 、 转 运 体 、 通 道 和 细胞 骨架 
蛋白 如 血 影 蛋白 〈spectrin) 等 ， 直 接 参 与 坏死 性 细胞 死亡 过 程 。 

钙 蛋 白 酶 激活 后 还 参与 病理 条 件 下 如 缺 血 所 触发 的 兴奋 性 毒性 ， 也 可 通过 体内 外 
条 件 选择 性 激动 剂 激活 NMDA 和 非 NMDA 谷 氨 酸 受 体 来 触发 兴奋 性 毒性 。 由 于 NMDA 
受 体 亚 型 与 Ca 有 较 高 的 亲和力 ， 更 多 参与 谷 氨 酸 介 导 的 神经 元 损害 ; 因此， 推测 参 
与 注射 谷 氨 酸 到 纹 状 体 诱 发 钙 蛋白 酶 激活 和 神经 细胞 死亡 的 受 体 是 NMDA 而 不 是 红 藻 
氨 酸 (kainate) 或 AMPA。 

为 了 并 明 是 否 胞 内 钙 增 加 与 钙 蛋 白 酶 激活 和 细胞 坏死 相关 ， 而 Caspase 活性 增加 与 
凋 亡 关联 ，Del Rio 等 开展 了 系列 研究 ， 包 括 采 用 选择 性 NMDA 受 体 持 抗 剂 MK - 801 和 
非 NMDA 受 体 持 抗 剂 NBQX， 研 究 体内 注射 谷 氨 酸 引起 钙 蛋 白 酶 激活 过 程 中 各 种 离子 
型 受 体 亚 型 的 作用 ， 以 及 其 在 引起 纹 状 体 损害 中 的 相互 关系 ; 全 身 给 予 MDL - 28170 
(这 是 一 种 pH m 钙 蛋 白 酶 抑制 剂 ， 给 药 后 能 够 快速 渗透 进入 脑 内 抑制 钙 蛋 白 酶 的 活 
性 ) ， 观 测 这 种 钙 蛋 白 酶 抑制 剂 在 谷 氨 酸 介 导 纹 状 体 损害 中 的 作用 。 此 外 ， 考 虑 到 谷 氨 
酸 能 够 依据 兴奋 性 毒性 的 强度 引起 坏死 或 凋 亡 性 神经 元 死亡 ， 也 研究 了 一 种 与 将 亡 细 
胞 死亡 相关 的 执行 蛋白 酶 Caspase -3 在 纹 状 体 损害 中 的 作用 〈 详 见 本 章 第 四 节 ) 。 研 究 
RED, 虽然 钙 蛋 白 酶 是 受 谷 氨 酸 激活 的 主要 蛋白 酶 ， 但 它 仅 仅 参 与 一 部 分 神经 元 死亡 
的 发 生 。 同 时 发 现 ， 离 子 型 受 体 亚 型 均 参与 了 钙 蛋 白 酶 激活 ， 但 NMDA 受 体 主要 参与 
谷 氨 酸 兴奋 性 毒性 所 引起 的 神经 元 死亡 (图 26 -5、 图 26 -6) 。 从 图 26 -5 中 可 见 谷 
和 揽 酸 (Glu) 组 纹 状 体 损害 范围 〈 圆 形 弧 线 ) 最 大 ，Glu + MK - 801 组 纹 状 体 损害 范围 
最 小 。 图 26 -6 是 图 26 -5 纹 状 体 损害 “ * ”号 区 域 的 放大 。 

另外 ，Nakatsu 等 在 研究 Tributyltin 引起 培养 的 大 鼠 皮质 神经 元 细胞 死亡 过 程 中 ， 发 
现 谷 氨 酸 兴奋 性 毒性 参与 其 中 ， 且 认为 激活 ERK ( 胞 外 信和 号 蛋白 激酶 ) 是 谷 氨 酸 毒性 存 
在 的 特征 性 表现 (图 26 -7) 。Tributyltin 引起 的 细胞 死亡 能 够 被 a - tocopherol (一 种 可 透 
过 膜 的 抗 氧 化 剂 ) 、SB202190 (一 种 p38 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 抑制 剂 ) LU -0126 (一 种 
胞 外 信号 调节 激酶 抑制 剂 ) 等 抗 氧化 剂 或 酶 抑制 剂 减缓 。 该 研究 结果 还 表明 ， 谷 氨 酸 受 
titio] MK -801 和 CNQX 能 够 降低 ERK 的 磷酸 化 ， 但 不 能 降低 p38 的 活性 。 
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图 26 -7 Tributyttin 引起 谷 氨 酸 兴奋 性 毒性 的 可 能 机 制 


(三 ) NMDA 受 体 参与 谷 氨 酸 兴奋 性 毒性 调节 的 新 机 制 


含有 NR2B 亚 基 的 NMDA 受 体 (NMDAR) 过 度 激活 可 导致 突 触 后 神经 元 Ca ll 
载 ， 进 而 激活 一 种 叫 Calpain 的 Ca^* 依赖 蛋白 酶 。 该 酶 能 够 使 许多 底 物 如 NR2A 和 
NR2B 亚 基 的 C 末端 区 域 、 突 触 后 致密 蛋白 PSD - 95 和 脑 细胞 骨架 蛋白 即 血 影 蛋白 发 
生 裂 解 。 动 物 脑 缺 血 时 ， 腔 隙 性 梗死 区 域 往往 发 生 突 触 后 密度 (PSD) 结构 机 化 ，Cal- 
pain 能 够 快速 、 高 效 地 解除 机 化 ， 此 过 程 需要 NMDAR 中 的 NR2A 和 NR2B 亚 基 以 及 相 
关 的 血 影 蛋白 发 挥 协调 作用 ， 而 血 影 蛋白 是 NMDAR 与 肌 动 蛋 白细胞 骨架 、PSD -95 联 
系 的 桥梁 ，PSD - 95 则 是 将 NMDAR 与 信号 蛋白 、 神 经 元 细胞 骨架 圈 合 起 来 的 主要 支架 
蛋白 。 由 NRI 亚 基 和 NR2A 的 N 末端 碎片 (tNR2A) 形成 的 复合 物 ， 由 于 没有 与 胞 内 
信号 机 械 蛋 白 和 支架 蛋白 产生 相互 作用 ， 故 可 稳定 在 过 度 激活 的 神经 元 中 ， 这 可 能 是 
NMDAR 参与 兴奋 性 毒性 调节 的 新 机 制 。NR2 下 调 的 结果 将 引起 突 触 功能 短暂 降低 ， 这 
可 能 是 突 触 外 NMDAR 的 效应 。 钙 超载 也 对 NMDAR 必需 亚 单位 NRI. 的 转录 阻 滞 发 挥 
重要 作用 ， 其 直接 和 间接 充当 了 NMDAR 功能 长 时 间 下 调 的 机 制 〈 见 书后 彩 图 26 -8) 。 

这 种 由 兴奋 性 毒性 引发 NMDAR 自身 调节 在 中 风 和 其 他 病理 情况 下 发 生 的 神经 元 死 
亡 可 能 具有 重要 作用 。 脑 损伤 出 现 严重 细胞 受 损 时 ， 神 经 元 的 普遍 反应 可 能 是 降低 突 
触 的 NMDAR 功能 ， 但 长 时 间 的 NMDAR 功能 下 调 又 可 能 带 来 不 良 后 果 。 例 如 ， 对 脑 外 
伤 小 鼠 给 予 短暂 ( <1h) 的 过 度 激活 ， 可 导致 NMDAR 长 时 间 功 能 缺失 。 在 脑 外 伤 或 
脑 缺 血 患者 ，NMDAR 功能 下 调 可 能 导致 认 知 功能 和 其 他 神经 功能 损害 发 生 。 上 述 情况 
也 解释 了 临床 上 使 用 竞争 性 NMDAR 持 抗 剂 无 效 的 原因 。NMDAR 持 抗 药物 与 激动 剂 谷 
氨 酸 和 甘氨酸 竞争 结合 位 点 ， 阻 法 了 NMDAR 的 正常 和 过 度 激活 。 由 于 缺 血 损伤 中 存活 
下 来 的 神经 元 ， 其 突 触 NMDAR 功能 会 发 生 适 应 性 下 调 ， 一 旦 利用 竞争 性 NMDAR fidi 
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剂 来 进一步 抑制 这 些 受 体 ， 不 但 不 能 起 到 保护 作用 反而 加 速 神经 元 的 死亡 。 


( 招 伟 贤 ”项 红 兵 ) 


第 三 节 细胞 因子 与 神经 毒性 


一 、 细 胞 因子 概述 


(一 ) 细胞 因子 的 概念 


细胞 因子 cytokine，CK) 是 由 免疫 细胞 (T 细胞 、B 细胞 、NK 细胞 等 ) 和 非 免 
疫 细胞 〈 血 管内 皮 细 胞 、 成 纤维 细胞 等 ) 受 刺激 合成 和 分 泌 的 小 分 子 多 肽 类 因子 ， 是 
免疫 应 答 中 免疫 细胞 间 相 互 作用 的 介质 ， 具 有 介 导 和 调节 免疫 应 答 的 多 种 生理 功能 。 


(二 ) 细胞 因子 的 分 类 


细胞 因子 可 被 分 为 白细胞 介 素 、 干 扰 素 、 肿 瘤 坏死 因子 、 集 落 刺 激 因子 、 生 长 因 
子 和 趋 化 性 细胞 因子 等 六 类 。 

1. 白细胞 介 素 (interleukin, IL) ”最 初 是 指 由 白细胞 产生 又 在 白细胞 间 发 挥 作用 
的 细胞 因子 ， 虽 然后 来 发 现 白细胞 介 素 可 由 其 他 细胞 产生 ， 也 可 作用 于 其 他 细胞 ,但 
这 一 名 称 仍 被 广泛 使 用 。 目 前 已 报道 的 白细胞 介 素 有 23 种 (IL-1 ~IL -23)。 

2. 干扰 素 (interferon，IFN) 干扰 素 是 最 先 发 现 的 细胞 因子 ， 因 其 具有 干扰 病毒 
感染 和 复制 的 能 力 故 称 干扰 素 。 根 据 来 源 和 理化 性 质 ， 可 将 干扰 素 分 为 a、B 和 三 种 
类 型 。IFN -a 和 IFN -B 主要 由 白细胞 、 成 纤维 细胞 和 病毒 感染 的 组 织 细胞 产生 ， 也 
称 为 工 型 干扰 素 。IFN -y 主要 由 活化 T 细 胞 和 NK 细胞 产生 ， 也 称 为 也 型 干扰 素 。 

3. 肿瘤 坏死 因子 (tumor necrosis factor, TNF) ”肿瘤 坏死 因子 是 Garwell 等 在 1975 
年 发 现 的 一 种 能 使 肿瘤 发 生出 血 坏死 的 物质 。 肿 瘤 坏死 因子 分 为 TNF -a 和 TNF -B 两 
种 ， 前 者 主要 由 活化 的 单 核 -巨星 细胞 产生 ,抗原 刺激 的 T 细胞 、 活 化 的 NK 细胞 和 肥 
大 细胞 也 分 泌 TNF - o. TNF - p 主要 由 活化 的 了 细胞 产生 ， 又 称 淋巴 毒素 。 具 有 生物 
学 活性 的 TNF - a 和 TNF - B 为 同 源 三 聚 体 分 子 。 

4. 集落 刺激 因子 (colony - stimulating factor，CSF) ”集落 刺激 因子 是 指 能 够 刺激 
多 能 造血 干细胞 和 不 同 发 育 分 化 阶段 的 造血 干细胞 进行 增殖 分 化 ， 并 在 半 固体 培养 基 
中 形成 相应 细胞 集落 的 细胞 因子 。 目 前 发 现 的 集落 刺激 因子 有 粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 
刺激 因子 (CM - CSF) 、 单 核 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 (M - CSF) 、 粒 细胞 集落 刺激 
因子 〈G - CSF) 。 此 外 ， 红 细胞 生成 素 、 干 细胞 生长 因子 和 血小板 生成 素 ， 也 是 重要 
的 造血 刺激 因子 。 

5. 生长 因子 (growth factor, GF) ”生长 因子 是 具有 刺激 细胞 生长 作用 的 细胞 因子 ， 
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包括 转化 生长 因子 -B (TGF -B)、 表 皮 细 胞 生长 因子 (EGF) 、 血 管内 皮 细 胞 生长 因 
子 (VEGF) 、 成 纤维 细胞 生长 因子 (FGF) 、 神 经 生长 因子 (NGF) 、 血 小 板 源 的 生长 
因子 (PDCF) 等 。 

6. 趋 化 性 细胞 因子 (chemokine) ” 趋 化 性 细胞 因子 是 一 个 蛋白 质 家 族 ， 此 家 族 由 
十 余 种 结构 有 较 大 同 源 性 、 相 对 分 子 质 量 多 为 8 ~ 10 kD 的 蛋白 组 成 。 这 些 蛋 白 在 氨基 
端 多 含有 一 或 两 个 半 胱 氨 酸 。 根 据 半 胱 氨 酸 的 排列 方式 ， 将 趋 化 性 细胞 因子 又 分 为 亚 
家 族 。 两 个 半 胱 氨 酸 按 Cys -X - Cys ( 半 胱 氨 酸 - 任 一 氨基 酸 - 半 胱 氨 酸 ) 方式 排列 
的 趋 化 性 细胞 因子 属 a 亚 家 族 ， 也 称 CXC 趋 化 性 细胞 因子 ; 以 Cys - Cys 方式 排列 的 趋 
化 性 细胞 因子 属 B 亚 家 族 ， 也 称 CC 趋 化 性 细胞 因子 。 近 年 来 ， 又 发 现 了 氨基 端 只 有 一 
个 半 胱 氨 酸 (Cys) 的 趋 化 性 细胞 因子 ， 这 种 趋 化 性 细胞 因子 被 命名 为 y 亚 家 族 趋 化 性 
细胞 因子 ， 也 称 C 趋 化 性 细胞 因子 。 趋 化 性 细胞 因子 主要 由 白细胞 与 造血 微 环 境 中 的 
基质 细胞 分 小， 可 结合 在 内 皮 细 胞 的 表面 ,具有 对 中 性 粒 细胞 、 单 核 细胞 、 淋 巴 细 胞 、 
嗜 酸性 细胞 和 嗜 碱 性 细胞 的 趋 化 和 激活 活性 。 臣 -8 是 a 亚 家 族 系 的 代表 ， 对 中 性 粒 细 
胞 有 趋 化 作用 。 单 核 细胞 趋 化 蛋白 -1 是 B 亚 家 族 的 代表 ， 可 趋 化 单 核 细胞 。 淋 巴 细胞 
趋 化 蛋白 是 Y 亚 家 族 的 代表 ， 对 淋巴 细胞 有 趋 化 作用 。 


(三 ) 细胞 因子 的 生物 学 活性 


1. 介 导 天 然 免 疫 ” 此 类 细胞 因子 主要 由 单 核 巨 噬 细 胞 分 泌 ， 表 现 为 抗 病毒 和 细菌 
感染 的 作用 。 抗 病毒 的 细胞 因子 有 IFN - a、IFN - B, IL-12, IL- 15。 抑 制 和 排除 细 
菌 的 细胞 因子 〈 前 炎症 细胞 因子 ) 有 TNF -a、 开 -1、LL -6; 趋 化 性 细胞 因子 及 革 - 
10 为 天 然 免 疫 的 负 调 节 因 子 。 

2. 介 导 和 调节 特异 性 免疫 应 答 ” 介 导 和 调节 特异 性 免疫 应 答 的 细胞 因子 主要 由 抗 
原 活化 的 了 淋 巴 细胞 分 泌 ， 调 节 淋 巴 细胞 的 激活 、 生 长 、 分 化 和 发 挥 效 应 。 在 受到 抗 
原 的 刺激 后 ， 淋 巴 细胞 的 活化 受到 细胞 因子 的 正 负 调 节 。 如 IFN -y 通过 刺激 抗原 递 呈 
细胞 表达 MHCII 类 分 子 促进 CD4* 细胞 的 活化 ; TGF - B urges nit A LH CHR 

在 免疫 应 答 的 过 程 中 ， 有 多 种 细胞 因子 可 刺激 免疫 活性 细胞 的 增殖 ， 如 IL -2 和 
下 -4 是 T 细 胞 的 自分 泌 生 长 因子 ， 也 是 B 细胞 的 旁 分 泌 生 长 因子 ; IL-4*IL-3 Bi 
同 刺 激 肥大 细胞 的 增殖 ; IL -5 刺激 嗜 酸性 粒 细胞 的 生长 。 

在 免疫 应 答 的 过 程 中 ， 也 有 多 种 细胞 因子 刺激 免疫 活性 细胞 的 分 化 。IL - 12 促进 
初始 CDA* T 细胞 分 化 成 Thl £8), IL -4 促进 初始 CD4*T 细胞 分 化 成 Th2 细胞 。B 细 
胞 在 分 化 过 程 中 发 生 的 类 别 转换 也 是 在 细胞 因子 的 作用 下 实现 的 ,如 开 -4 刺激 B 细 
胞 产生 IgE; IFN -Y 刺激 B 细胞 产生 IgG; TGF -B 刺激 B 细胞 产生 IgA。 从 这 个 意义 
上 讲 ， 细 胞 因子 决定 了 B 细胞 产生 的 免疫 球 蛋 白 的 类 别 ， 使 其 介 导 不 同 的 效应 功能 。 

在 免疫 应 答 的 效应 阶段 ， 多 种 细胞 因子 刺激 免疫 细胞 对 抗原 性 物质 进行 清除 。Thl 
细胞 分 泌 IFN -Y &IIL -2，IFN -? 是 一 种 重要 的 巨 噬 细 胞 激活 因子 (MAFs) ， 它 激活 
吞 鸣 细 胞 杀 灭 微生物 。IFN -Y 0 1L -2 都 可 增强 NK 细胞 的 细胞 毒 活 性 。IFN - y 促进. 
CTL 成 熟 ，IL -2 刺激 CTL 的 增殖 与 分 化 ， 并 杀 灭 微生物 ， 尤 其 是 胞 内 寄生 物 。Th2 细 
胞 分 泌 的 于 -4 AL IL -5 刺激 嗜 酸性 粒 细胞 分 化 ， 使 其 能 够 杀伤 蠕虫 。 
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有 些 细胞 因子 如 TGF - B 在 一 定 条 件 下 也 可 表现 免疫 抑制 活性 。 它 除 可 抑制 巨 噬 细 
胞 的 激活 外 ， 还 可 抑制 CTL 的 成 熟 。 分 泌 TGF -B 的 T 细 胞 表现 抑制 性 T 细胞 的 功能 。 
某 些 肿瘤 细胞 因 分 泌 大 量 的 TGF - B 而 逃避 机 体 免疫 系统 的 攻击 。 

3. 诱导 凋 亡 下 -2 诱导 抗原 活化 的 T 细 胞 凋 亡 ， 限 制 免疫 应 答 的 强度 ; TNF 可 
诱导 肿瘤 细胞 凋 亡 。 

4. 刺激 造血 在 免疫 应 答 和 炎症 反应 过 程 中 ， 白 细胞 、 红 细胞 和 血小板 不 断 被 消 
耗 ， 因 此 机 体 需 不 断 从 骨髓 造血 干细胞 补充 这 些 血细胞 。 由 骨 艇 基质 细胞 和 T 细胞 等 
产生 的 刺激 造血 细胞 因子 在 血细胞 的 生成 方面 起 重要 作用 。CSF 作用 于 造血 干细胞 后 ， 
使 其 对 多 种 集落 刺激 因子 具有 应 答 性 。GM - CSF、M - CSF 和 G - CSF 刺激 粒 细胞 和 单 
核 细 胞 的 产生 。IL -4 加 GM - CSF 刺激 朗 格 汉 斯 细胞 分 化 为 树 突 状 细胞 。IL -7 刺激 未 
成 熟 了 细胞 前 体 细胞 的 生长 与 分 化 。EPO 刺激 骨髓 红细胞 前 体 使 之 分 化 为 成 熟 红细胞 。 
IL - 11 和 血小板 生成 素 均 能 刺激 骨髓 巨 核 细胞 的 分 化 、 成 熟 和 血小板 的 产生 。 


二 、 细 胞 因子 的 神经 毒性 


细胞 因子 在 神经 系统 的 作用 复杂 ， 在 不 同 的 具体 环境 中 表现 出 神经 毒性 或 神经 保 
护 作 用 ， 下 面 就 几 种 常见 的 细胞 因子 在 神经 系统 的 毒性 方面 做 一 概述 。 


(—) IL -6 


白细胞 介 素 -6 (IL-6) 相对 分 子 质量 为 21 -26 kD， 是 一 种 由 184 个 氨基 酸 残 基 
组 成 的 糖 蛋白 。 淋 巴 细胞 和 多 种 非 淋巴 细胞 ， 如 T 细胞 〈 主要 是 辅助 了 细胞 ) 、B 细 
胞 、 单 核 - 巨 噬 细 胞 、 成 纤维 细胞 和 内 皮 细胞 等 都 能 自发 或 在 其 他 因素 的 刺激 下 产生 
世 -6。 中 枢 神经 系统 的 IL -6 表达 细胞 为 星 形 细胞 、 小 胶 质 细胞 和 神经 元 。IL -6 是 
一 种 促 炎症 反应 的 活性 介质 ， 其 机 制 可 能 是 调节 成 熟 中 性 粒 细胞 的 功能 。IL -6 通过 促 
进 炎 症 反应 而 在 多 种 中 枢 神经 系统 疾病 的 脑 组 织 损伤 中 起 重要 作用 。 同 时 IL -6 又 是 一 
种 神经 营养 性 因子 ， 发 挥 抗 凋 亡 和 促进 神经 元 修复 的 脑 保 护 作用 。IL -6 的 生物 学 活性 
是 通过 其 受 体 ( 开 -6R) 介 导 的 。IL -6 在 靶 细 胞 的 信号 转 导 过 程 主要 通过 JAK/STAT 
信号 传导 和 Ras 传导 两 条 途径 。 

缺 血性 脑 损 伤 的 炎症 反应 是 由 多 种 细胞 因子 介 导 的 一 种 级 联 过 程 ， 其 中 IL-6 是 缺 
血 再 灌注 损伤 中 起 重要 作用 的 炎 性 细胞 因子 。Vila 等 应 用 双 抗 体 夹心 ELISA 法 对 231 
例 急性 脑 梗死 患者 的 血清 IL -6 含量 进行 检测 ， 并 采用 多 元 回归 分 析 后 发 现 ， 脑 峭 液 和 
血清 中 IL-6 是 脑 梗死 的 独立 预测 因子 ， 与 体温 、 血 糖 、 纤 维 蛋 白 原 和 脑 梗死 体积 密切 
相关 ， 脑 梗死 体积 越 大 ， 血 清 IL-6 水 平 越 高 ， 而 与 脑 梗死 发 生 部 位 无 关 。 这 提示 测定 
IL-6 的 含量 可 作为 早期 诊断 急性 脑 梗死 脑 损害 程度 的 指标 。 临 床 研究 发 现 ，C4b 结合 
蛋白 (C4b - binding protein，C4BP) 是 一 种 调节 血浆 蛋白 S (protein S, PS) 的 急性 期 
反应 物 ， 而 IL -6 可 调节 其 合成 。 血 清 IL-6 水 平 越 高 ，C4BP 含量 越 高 ， 则 血浆 PS 水 
平 越 低 。PS 降低 时 血液 凝固 性 增高 ， 严 重 时 使 微血管 阻塞 ， 组 织 灌注 降低 ， 进 一 步 加 
重 脑 缺 血 。 
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动物 实验 已 证 实 ， 脑 出 血 后 存在 炎症 反应 ， 且 较 非 出 血性 脑 损 伤 更 为 明显 。Roesn- 
berg 等 发 现 ， 脑 出 血 后 6 ~ 12 h 血肿 周围 出 现 中 性 粒 细胞 浸润 ，48 ~ 72 h 达 高 峰 ， 人 的 
中 性 粒 细胞 浸润 发 生 在 脑 出 血 后 5 ~72 h。 炎 症 反 应 与 脑 出 血 引 起 的 脑 细 胞 损伤 有 关 。 
Del Bigio 等 发 现 ， 病 灶 中 强烈 的 嗜 中 性 反应 可 加 重 血肿 周围 神经 元 损害 。 炎 症 细胞 浸 
润 与 细胞 死亡 存在 时 间 上 的 关联 性 。 中 性 粒 细 胞 浸润 时 间 短 暂 ，48 h 达 高 峰 ， 而 巨 噬 
细胞 反应 的 持续 时 间 与 TUNEL 阳性 细胞 存在 时 间 上 的 一 致 性 ，4h 时 开始 ， 持 续 4 周 以 
上 。 渗 出 的 中 性 粒 细胞 能 释放 多 种 细胞 因子 ， 如 TNF - a、 了 L -6、IFN - y 和 氧 自由 基 
等 加 重 脑 损伤 同时 也 可 以 阻塞 微血管 ， 引 起 局 灶 性 缺 血 。Takano 等 认为 ， 脑 疹 液 中 
IL -6 的 过 度 升 高 与 细胞 毒性 脑 水 肿 和 脑 实质 损伤 有 关 。 

在 脑 损伤 中 IL -6 对 中 枢 神 经 系统 的 影响 是 双向 的 。 一 方面 ，IL -6 是 具有 神经 营 
养 和 保护 作用 的 因子 。 另 一 方面 ， 众 多 研究 也 表明 ，IL -6 作为 一 种 重要 的 炎症 介质 ， 
在 脑 损 伤 的 脑 组 织 中 显著 增高 ， 过 度 表达 可 能 参与 继 发 性 脑 损伤 的 过 程 。IL -6 在 脑 损 
伤 后 与 急性 期 反应 蛋白 的 增加 平行 ， 提 示 其 与 脑 损伤 后 的 急性 期 反应 密切 相关 ， 可 能 
是 脑 损 伤 后 急性 期 反应 的 重要 介质 。 其 可 能 作用 机 制 为 : DIL -6 过 度 表达 刺激 和 活化 
炎症 细胞 分 泌 TNF -a、IL -18 等 因子 ， 导 致 血 脑 屏障 破坏 、 通 透 性 增加 ， 促 进 继 发 性 
脑 组 织 损伤 ，@IL -6 增加 中 枢 神经 系统 对 兴奋 性 递 质 如 NMDA 的 反应 性 ; @IL -6 增 
加 损伤 部 位 神经 胶 质 细胞 的 活性 ， 破 坏 神经 内 分 刻 调 节 功能 ， 协 同 糖 皮 质 激素 ， 刺 激 
肾上腺 皮质 分 泌 可 的 松 类 物质 ， 加 重创 伤 后 炎症 与 应 激 反 应 ; 图 促进 氧 自 由 基 释 放 ， 
致 神经 元 死亡 ; @ 降 低 脑 血 流量 。 此 外 ， 在 脑室 周围 软化 症 中 发 现 IL -6 与 TNF 明显 
升 高 ， 提 示 IL -6 可 能 与 TNF 共同 参与 室 周 白质 软化 的 发 生 和 病理 演化 。Bell 等 报道 ， 
母体 宫 内 感染 是 小 儿 脑 损伤 的 危险 因素 之 一 ， 其 中 引起 母体 宫 内 感染 的 主要 细胞 因子 
包括 TNF -a 和 IL -6， 这 为 深入 研究 小 儿 发 育 过 程 中 脑 损 伤 机 制 提供 了 依据 。Harding 
等 报道 ， 发 育 过 程 中 脑 损伤 概率 与 IL -6 基因 序列 有 关 , fe IL-6 基因 中 -174CC 的 小 
儿 脑 损伤 概率 高 于 -174GC 或 - 174GG 的 小 儿 ， 此 结论 尚 有 争议 ， 需 进一步 深入 研究 。 

Holmin 等 通过 原 位 杂交 和 免疫 组 化 法 检测 了 促 炎症 细胞 因子 在 实验 性 大 鼠 脑 挫 伤 
模型 中 的 表达 。 在 挫伤 后 48 h 内 未 发 现 促 炎症 细胞 因子 表达 。 然 而 ， 在 损伤 后 4 ~6 d， 
IL-1g, TNF -a fl IL -6 mRNA 表达 在 挫伤 组 织 周 围 的 单 核 细 胞 中 显著 增加 。 这 说 明 
细胞 因子 在 损伤 的 较 晚 时 期 起 作用 。 在 损伤 反应 中 ， 细 胞 因子 是 重要 的 细胞 间 信 息 交 
流 的 调节 剂 。 不 管 是 在 颅 脑 损伤 的 临床 还 是 动物 实验 中 ， 细 胞 因子 如 开 -1、 开 -6、 
TNF -a f]IL-8 都 升 高 ， 它 们 可 能 在 损伤 细胞 的 生化 级 联 反应 中 发 挥 一 定 作用 。 人 和 
动物 注射 小 剂量 细胞 因子 后 可 引起 一 些 代谢 改变 ， 如 发 热 、 白 细胞 增多 、 肌 肉 分 解 和 
氨基 酸 代谢 改变 、 血 清 Zn 水 平 下 降 和 肝脏 合成 急 相 蛋 白 ， 这 些 改变 都 是 大 家 所 熟知 的 
严重 颅 脑 损伤 后 的 全 身 反 应 。 细 胞 因子 也 可 能 在 多 器 官 功能 衰竭 中 发 挥 一 定 的 作用 。 
在 基础 实验 中 注射 一 定量 的 细胞 因子 ， 如 IL-6 可 引起 脑 细 胞 死亡 、 血 脑 屏障 通 透 性 增 
加 和 脑 水 肿 ， 而 注射 大 剂量 细胞 因子 可 引起 肠 、 肝 和 肺 等 器 官 功能 下 降 。 因 此 ， 细 胞 
因子 通过 引起 代谢 改变 和 多 器 官 功能 衰竭 而 在 损伤 中 发 挥 负 向 作用 。 

Nagatsu 等 研究 认为 ， 神 经 变性 疾病 ， 如 帕 金 森 病 (PD) 中 黑 质 纹 状 体 的 多 巴 胺 能 
神经 元 (DA) 变性 是 由 于 细胞 因子 水 平 升 高 或 神经 营养 素 水 平 下 降 引起 的 细胞 凋 亡 。 
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他 们 发 现 ， 在 帕 金 森 病 患者 的 DA DOBLE CERE, IURIS T, 如 TNF -a、ILL -1B、 
IL-2, IL-4, IL-6, TGF -a, TGF -Bl 和 TGF -B2 水 平 增高 ; 神经 营养 因子 ， 如 
BDNF 和 NGF 下 降 。 而 且 ， 帕 金森 病 患 者 的 黑 质 纹 状 体 DA 区 域 TNF - a 受 体 1、 
Bcl -2、 可 溶性 Fas 以 及 胱 冬 酶 -1 和 胱 冬 酶 -3 活性 也 都 升 高 。 在 帕 金 森 病 患者 的 黑 
质 纹 状 体 区 或 在 MPTP 和 60HDA 介 导 的 帕 金 森 病 动物 模型 中 ， 促 炎症 细胞 因子 、 细 胞 
因子 受 体 和 胱 冬 酶 活性 的 增高 以 及 神经 营养 因子 水 平 的 下 降 ， 都 表明 免疫 活性 以 及 神 
经 元 和 (或 ) 胶 质 细胞 凋 亡 的 增加 。 这 些 资料 表明 ， 在 帕 金森 病 患者 的 黑 质 中 存在 促 
凋 亡 环境 ， 使 得 神经 元 和 胶 质 细胞 对 各 种 神经 毒性 因子 的 易 感 性 增加 。 

2000 年 ，Pe Roh 等 研究 了 22 例 24 h 内 强直 阵 挛 发 作 的 患者 和 18 例 正 常 对 照 组 
发 现 强直 阵 挛 发 作 后 ， 开 -6 在 脑 脊 液 和 血浆 中 明显 增加 。 他 们 认为 ， 鞘 内 IL -6 的 产 
AE 5j AR TETI AR. CERELHEIUNME US SEHRORI AE ÁESERE P, IL -6 在 相关 脑 区 神经 元 内 的 
GRGXAGRORORUN , HORROR AE UBUROIEIC PER AS 7C RD GRE TT S ARGUS IL -6， 可 作 
为 兴奋 性 神经 元 受 损 的 新 的 报警 信号 和 标志 ; TTAOREIGAE Hor TL -6 增多 则 可 能 在 一 
定 程度 上 反映 受累 脑 区 内 神经 元 活性 及 其 可 塑性 的 变化 ， 这 将 有 助 于 癫 痛 发 作 的 鉴别 ， 
并 为 干预 辣 痛 发 作 提供 了 一 个 新 的 靶 点 。 红 藻 氨 酸 诱发 的 癫痫 发 作 ， 在 TL -6 缺陷 鼠 中 
表现 为 氧化 应 激 和 神经 元 凋 亡 增加 ， 即 IL -6 缺乏 会 引起 神经 元 损伤 和 炎症 反应 加 剧 。 

总 之 , IL-6 发 挥 神经 毒性 作用 或 神经 保护 作用 取决 于 时 程 和 促 炎 症 因 子 与 抗 炎症 
因子 之 间 的 平衡 关系 。 在 不 同 疾 病 以 及 疾病 的 不 同时 期 ，IL -6 可 能 发 挥 不 同 的 作用 。 
阐明 其 信号 转 导 途径 ， 明 确 其 有 益 或 有 害 作 用 ， 从 而 进行 抗 炎 或 促进 IL -6 生成 的 治 
疗 ， 将 会 对 阐明 发 病 机 制 和 指导 治疗 起 重要 作用 。 


(二 ) IL -18 


IL -18 曾 被 称 为 IFN —y 诱导 因子 ， 是 1995 4E Okamura 等 在 腹腔 注射 辣 郊 丙 酸 杆 
菌 和 脂 多 糖 引起 中 毒性 休克 的 小 鼠 肝 脏 中 分 离 出 的 一 种 均一 小 分 子 多 肽 ， 能 诱导 辅助 
性 T 淋 巴 细胞 (Th) 1 产生 IFN -y。 其 氨基 酸 序列 与 已 知 数据 库 中 的 任何 蛋白 质 均 不 
同 。IL - 18 前 体 无 生物 活性 ， 相 对 分 子 质量 为 24 kD， 经 IL - 18 转换 酶 切割 后 转换 为 
相对 分 子 质 量 为 18 kD 的 具有 生物 活性 的 成 熟 代 -18。 二 -18 在 体内 的 生理 效应 主要 
是 诱导 Thl 和 Th2 的 增殖 并 调控 其 免疫 应 答 以 及 加 强 Fas 工 介 导 的 NK 细胞 的 细胞 毒 作 
用 ， 此 外 ， 还 能 通过 与 Fas/Fas L 系统 的 相互 作用 ， 进 一 步 影响 T 细胞 和 B 细胞 的 凋 
亡 ， 从 而 表现 出 增强 免疫 、 抗 肿瘤 等 生物 学 作用 。 

研究 表明 ，IL - 18 在 神经 系统 炎症 性 疾病 的 发 生 、 发 展 过 程 中 具有 非常 重要 的 作 
用 。 一 方面 ，IL -18 可 以 参与 并 且 加 剧 炎症 反应 。 在 肺炎 球菌 和 隐 球 菌 感染 的 脑膜 炎 
动物 模型 中 ， 在 动物 大 脑 细胞 中 都 发 现 有 IL - 18 的 表达 上 调 现象 ; 而 且 I - 18 对 炎症 
所 导致 的 损伤 以 及 二 次 打击 均 具有 诱导 作用 。 与 此 同时 ，IL - 18 基因 痪 除 的 感染 肺炎 
球菌 脑膜 炎 的 大 鼠 比 野生 型 感染 鼠 的 生存 期 更 长 、 神 经 炎症 反应 更 轻微 。 这 提示 IL - 
18 参与 了 细菌 性 脑膜 炎 内 源 性 炎症 反应 的 损伤 。 另 一 方面 ，IL - 18 又 有 助 于 清除 受 感 
染 神经 细胞 中 的 病原 体 ， 显 示 出 其 对 机 体 的 保护 作用 。Moil 等 在 研究 中 枢 神 经 细胞 受 
到 病毒 感染 的 动物 模型 时 发 现 ，IL - 18 可 以 通过 诱导 神经 元 IFN — y 的 合成 和 释放 、 激 
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活 小 胶 质 细胞 ， 使 病毒 得 以 清除 。 

局 部 缺 血 缺 氧 、 创 伤 性 脑 损伤 、 脑 部 感染 等 可 以 引起 神经 系统 的 炎症 反应 ,而 炎 
症 反 应 则 能 加 剧 上 述 病理 过 程 和 其 形成 的 二 次 “打击 "。 在 大 脑 中 动脉 闭塞 的 动物 模型 
中 ， 小 胶 质 细胞 、 单 核 -巨峰 细胞 都 可 以 表达 IL - 18 和 Caspase - ] ， 从 而 诱导 局 部 缺 
血 所 导致 的 炎症 反应 。 在 缺 血性 脑 卒中 的 基础 研究 中 ， 发 现在 卒中 的 最 初 4 h 内 ， 
IL-18 的 表达 水 平 并 不 增高 。 但 是 ,在 后 期 即 再 灌注 时 ， 以 及 伴 有 功能 障碍 的 后 遗 症 
Mdb], IL - 18 的 表达 水 平 增高 ， 提 示 IL-18 参与 了 卒中 所 导致 的 迟 发 性 炎症 反应 ， 而 
早期 TL -18 表达 水 平 的 监测 有 助 于 对 卒中 后 遗 症 的 预测 。IL - 18 在 创伤 性 脑 损伤 的 病 
理 形成 过 程 中 也 是 一 个 关键 角色 。Menge 等 报道 ， 在 视神经 挤 压 伤 的 大 鼠 模 型 中 TL - 
18 基因 及 其 蛋白 表达 上 调 ， 他 们 认为 IL - 18 来 源 于 浸润 的 巨星 细胞 和 小 胶 质 细胞 ， 提 
2 IL - 18 可 能 是 参与 脑 神经 损伤 后 炎症 反应 相关 的 细胞 因子 之 一 。 

综 上 所 述 ， 可 见 IL - 18 是 介 导 神经 系统 疾病 的 一 个 关键 因子 。IL - 18 通过 与 并 一 
18R 的 结合 介 导 神经 细胞 之 间 的 信号 转 导 ， 从 而 产生 网 络 级 联 放 大 效应 。 此 外 ，IL - 18 
TIL -18R 结合 还 可 以 通过 诱导 Thl 和 Th2 的 活化 、NK 细胞 的 细胞 毒 效应 以 及 诱导 细 
胞 凋 亡 等 机 制 引起 神经 系统 的 一 系列 疾病 。IL - 18 在 神经 系统 疾病 中 的 作用 研究 ， 已 
经 取得 了 许多 突破 性 进展 。 但 是 ， 就 目前 的 研究 水 平 而 言 ， 仍 然 存在 许多 问题 ， 均 有 
待 于 进一步 研究 并 明 。 同 时 ， 由 于 全 -18 能 促进 Thl 型 免疫 应 答 ， 降 低 IL -18 在 某 些 
疾病 中 的 表达 、 减 少 Thl 型 免疫 应 答 的 治疗 策略 已 经 呈现 出 一 定 的 应 用 前 景 。 


(三 ) IL-1 


白介素 -1 家 族 包 括 IL-1o, IL-1B, IL-1R (IL-1 22415508). IL- 1o 主要 
来 源 于 外 周 血 单 核 细胞 ， 参 与 介 导 炎 症 反应 、 免 疫 调 节 、 踢 类 代谢 。 目 前 ， 关 于 L - 
la 在 脑 缺 血 再 灌注 损伤 中 的 作用 的 研究 还 很 少 。 工 -1B 来 源 于 中 枢 神经 系统 内 的 各 种 
细胞 ， 通 过 刺激 内 皮 细胞 表达 白细胞 黏附 分 子 ， 使 白细胞 聚集 在 缺 血 脑 组 织 ， 加 重 脑 
缺 血 损害 。 体 外 实验 显示 ，IL -18 能 保护 神经 元 免 遭 兴奋 性 氨基 酸 毒性 的 损害 ， 低 水 
平 于 -18 可 允许 神经 元 可 塑性 的 保持 ， 过 多 的 代 -1B 不 仅 对 神经 元 有 损害 ， 对 非 神 
经 元 细胞 也 有 损伤 。 有 学 者 认为 ， 脑 内 IL- 18 因 起 源 不 同 而 有 不 同 的 功能 ， 神 经 元 产 
生 的 TL - 18 是 周围 信息 刺激 的 结果 ， 可 引起 自身 损害 ;而 胶 质 细胞 产生 的 苇 ~1B 有 
利于 神经 生长 和 修复 ， 并 能 介 导 慢 性 神经 变性 过 程 。 多 数 研究 表明 ， 脑 缺 血 后 蕊 -1 表 
达 可 加 重 缺 血性 脑 损伤 ， 最 直接 的 证 据 在 于 中 枢 神经 系统 应 用 TL. -1 可 加 重 缺 血性 脑 损 
伤 ， 注 射 或 使 皮质 过 多 表达 IL- 1 受 体质 抗 剂 ， 或 阻止 IL -1 转换 酶 活动 性 能 够 明显 降 
低 脑 梗死 体积 和 提高 神经 功能 。IL -1 在 缺 血性 脑 损伤 中 的 作用 机 制 尚未 完全 阐明 ， 可 
能 与 上 调 细胞 间 黏 附 分 子 〈ICAM - 1) 的 表达 、 促 使 白细胞 黏附 于 血管 内 皮 细 胞 有 关 。 
研究 发 现 ， 缺 乏 OIL-1 转换 酶 的 变异 大 鼠 ， 在 大 脑 中 动脉 (MCA) 闭塞 后 缺 血 侧 半球 
ICAM -1 阳性 表达 血管 明显 下 降 ， 同 时 Westernblot 分 析 显 示 缺 血 半球 ICAM - 1 蛋白 表 
达 也 明显 降低 。 这 提示 IL -1 能 够 刺激 ICAM - 1 的 表达 。 脑 缺 血 后 在 海马 CAT 区 及 
CA2IX IL-1 24k (IL-1R). mRNA 表达 增高 ， 其 细胞 源 为 神经 元 以 及 微血管 内 皮 细 
胞 。 由 此 推测 血管 内 皮 细 胞 可 能 是 缺 血 诱 导 的 还 -1 产生 作用 的 技 细 胞 。 脑 缺 血 后 多 种 
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细胞 表达 下 - 1。 于 -1 作用 于 其 受 体 ， 引 起 血管 内 皮 细 胞 表达 ICAM - 1， 导 致 白细胞 
黏附 于 血管 内 皮 细 胞 ， 进 而 穿 透 内 皮 细胞 浸润 在 炎症 病灶 引起 一 系列 的 病理 生理 效应 。 
IL -1 可 影响 缺 血 后 脑 损 伤 的 进展 ， 包 括 刺 激 其 他 细胞 因子 和 神经 损伤 介质 的 产生 ， 如 
一 氧化 氨 合 酶 、 白 细胞 浸润 以 及 黏附 分 子 的 产生 ， 进 而 影响 神经 胶 质 基 因 的 表达 和 损 
伤 少 突 胶 质 细胞 。 


(四 ) IL -8 


IL - 8 作为 一 种 潜在 的 中 性 粒 细胞 趋 化 因子 ， 可 引起 中 性 粒 细胞 在 缺 血 病灶 的 聚 
集 ， 从 而 造成 组 织 损伤 。 浸 润 的 中 性 粒 细胞 作为 TL -8 诱导 的 产物 ， 可 因 TL -8 抗体 的 
应 用 而 减少 。 同 时 应 用 IL -8 抗体 也 可 明显 减轻 脑 梗死 体积 和 脑 水 肿 程度 ， 表 明 I -8 
为 缺 血 后 炎症 反应 的 重要 介质 。 脑 缺 血 后 IL -8 的 表达 与 内 皮 素 -1 的 诱 生 有 关 。 内 皮 
3 -1 作为 潜在 的 血管 收缩 剂 ， 与 缺 血 后 神经 元 的 损伤 有 关 。 内 皮 素 -1 可 诱导 中 枢 神 
经 系统 内 皮 细 胞 产生 TL -8， 但 此 诱导 作用 可 被 内 皮 素 -a 受 体 持 抗 剂 bq610 所 阻 滞 ， 
说 明 内 皮 素 - 1 通过 与 其 a 受 体 的 结合 而 导致 IL -8mRNA 的 表达 ， 继 之 激活 蛋白 激酶 
C 和 酷 氨 酸 蛋白 激酶 以 及 核 因 子 kappa. B 而 引起 一 系列 的 生物 学 效应 ， 通 过 自由 基 的 合 
成 以 及 脂 质 过 氧化 物 的 产生 而 导致 缺 血 区 神经 元 的 坏死 。 


(五 ) TNF -a 


TNF - a 主要 是 由 巨 噬 细胞 、 单 核 细胞 产生 ， 切 除 前 体 中 信号 肽 成 为 相对 分 子 质 
量 为 17 kD 的 成 熟 体 ， 在 活化 的 巨 噬 细 胞 内 以 膜 结合 型 存在 并 多 通过 旁 分 泌 或 自分 泌 
释放 。 脂 多 糖 (LPS) 是 诱导 其 产生 的 强 效 刺 激 剂 。 

研究 表明 ，TNF -a 对 神经 元 无 直接 毒性 ， 而 是 通过 广泛 的 间接 途径 产生 继 发 损伤 作 
用 ， 主 要 机 制 包括 : 使 真 核 细胞 触发 因子 elF -4E 快速 磷酸 化 ， 调 控 基因 转录 ， 并 通过 
磷酸 化 激活 多 种 蛋白 激酶 ， 诱 导 和 刺激 包括 炎症 介质 及 细胞 坏死 、 凋 亡 相 关 因 子 在 内 的 
急性 核 蛋白 分 泌 。@) 参 与 促进 脑 缺 血 急 性 期 “瀑布 效应 ": 通过 NB 途径 刺激 内 皮 细 胞 、 
胶 质 细胞 、 巨 噬 细 胞 等 ， 产 生 黏附 分 子 ， 促 进化 学 激动 剂 (KCZMCP -1 等 ) 释放 ， 诱 导 
磷脂 酶 A2 合成 ， 产 生 白 三 烯 等 花生 烯 酸 类 介质 ， 增 加 血 脑 屏 障 通 透 性 ， 导 致 白细胞 黏 
附 、 迁 移 和 活化 ， 促 进 炎 性 反应 ; 激活 胶 质 细胞 等 表达 诱 生 型 一 氧化 氨 合 酶 (iNOS ), 
产生 过 量 NO， 并 诱导 其 他 自由 基 形 成 ， 加 剧 氧化 损伤 ; 刺激 兴奋 性 氨基 酸 (如 谷 氨 酸 ) 
释放 ， 促 进 脑 缺 血 后 NMDA 和 非 NMDA 受 体 激活 及 钙 超 载 损伤 的 级 联 反 应 ;促进 内 皮 素 
生成 ， 活 化 vnll Wiliehfd 因子 和 血小板 活化 因子 (PAF) 等 ,促进 血管 收缩 ， 介 导 凝 血 反 
应 并 通过 PAF 刺激 TNF - a 分 泌 ， 形 成 反馈 回路 ， 致 缺 血 损伤 不 断 加 剧 。@@) 诱 导 其 他 免 
疫 反 应 ， 损 伤 胶 质 细胞 及 散 精 。@ 影 响 胶 质 细胞 基质 金属 蛋白 酶 表达 ， 破 坏 细胞 间 通 信 ， 
恶化 脑 缺 血 后 内 环境 订 乱 和 组 织 损伤 。@@ 触 发 多 种 凋 亡 机 制 ， 如 诱导 小 胶 质 细胞 释放 蛋 
白 激酶 ， 介 导 由 p53 决定 的 神经 元 凋 亡 。@ 激 活 CK 网 络 ， 加 强 损伤 作用 。 

Liu 等 发 现 ， 大 鼠 局 灶 脑 缺 血 后 3 ~6 h 神经 元 表达 TNF - a, 12 h 后 出 现 中 性 粒 细胞 
浸润 : 给 正常 大 鼠 皮质 注射 TNF -a 后 ，24 h 内 局 部 毛细 血管 和 小 血管 中 大 量 白 细胞 附 壁 
(多 为 中 性 粒 细胞 ) ， 很 多 已 侵 人 内 皮下 层 ， 提 示 TNF -a 可 诱导 炎 性 细胞 在 急性 期 从 外 
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周 侵入 缺 血 损伤 组 织 。Barone 等 证 实 ， 大 鼠 脑 缺 血 前 24 h 腹腔 注射 TNF - 可 明显 加 重 
缺 血 损伤 ， 注 射 前 0.5 h 应 用 抗 TNF - a 单 克隆 抗体 (TNF - amAb) 则 显著 消除 上 述 作 
用 。 以 上 现象 提示 ， 外 源 性 及 内 源 性 TNF - a 均 可 在 脑 缺 血 急 性 期 加 剧组 织 损伤 。 

TNF -a 已 被 公认 为 缺 血 性 脑 损 伤 机 制 中 的 关键 介质 。 然 而 ， 目 前 尚 缺 乏 能 系统 并 
明 TNF -a 在 缺 血性 脑 损伤 不 同 阶段 双重 作用 的 独立 研究 ， 特 别 是 TNF -a 在 三 大 调节 
系统 中 的 关联 作用 ， 仍 需 进一步 探索 。 这 不 仅 有 助 于 缺 血 性 脑 损伤 机 制 的 阐明， 也 将 
为 针对 TNF -a 及 其 受 体 和 信号 途径 的 药理 学 研究 提供 依据 和 指明 方向 。 

TNF -a 是 一 种 炎 性 细胞 因子 ， 在 脑 缺 血 再 灌注 时 表达 增加 。TNF - a 刺激 肝脏 ， 
使 脑 缺 血 急 相 蛋白 合成 增多 ， 增 加 血 脑 屏 障 通 透 性 ; 促进 内 皮 细 胞 黏附 分 子 表达 和 多 
形 核 白细胞 (PMN) 、 巨 噬 细 胞 、 内 皮 细胞 及 神经 胶 质 细胞 释放 炎症 介质 。 脑 缺 血 再 灌 
注 损伤 发 病 机 制 主要 有 : @ 氧 自由 基 损伤 ; @ 钙 超载 ; @ 白 细胞 的 作用 ; @ 内 皮 细 胞 
自 稳 态 调控 失调 。 而 TNF — a 加 重 脑 缺 血 再 灌注 损伤 过 程 的 机 制 涉及 其 中 3 个 方面 ， 即 
激活 PMN; 活化 的 PMN 可 释放 多 种 炎症 介质 和 氧 自由 基 ; 增加 白细胞 - 内 皮 细 胞 黏附 
分 子 的 表达 ， 使 内 皮 细 胞 自 稳 态 调控 失调 。 因 此 ，TNF - a 的 细胞 毒性 在 脑 缺 血 再 灌注 
后 的 组 织 损伤 中 起 重要 作用 。 

1997 年 ，Nawashiro 等 用 TNF 结合 蛋白 抑制 TNF - a， 使 实验 组 小 鼠 脑 梗死 体积 明 
显 小 于 对 照 组 。1998 年 ，Yang 等 发 现 ， 持 抗 TNF - a 可 减轻 脑 缺 血 再 灌注 损伤 并 降低 
ICAM -1 的 表达 。 同 年 ，Lavine 等 进行 了 抗 TNF - a 循环 抗体 对 大 鼠 脑 缺 血 再 灌注 损伤 
作用 的 研究 ， 发 现在 大 鼠 局 灶 脑 缺 血 再 灌注 早期 TNF - a 迅速 、 短 暂 释放 入 血 。 若 预 
先 静脉 内 给 予 抗 TNF -a 抗体 则 可 减轻 大 脑 皮质 (71% ,，P <0.015) 和 皮质 下 (58%， 
P«0.007) 损伤 ， 在 再 灌注 后 使 脑 血 流 增加 ， 改 善 神经 功能 。1999 年 ，Yang 等 研究 
TNF - o 表达 增高 与 血 脑 屏障 通 透 性 的 关系 时 发 现 ， 小 鼠 大 脑 中 动脉 闭塞 (MCAO) 1h 
再 灌注 6h 后 ， 可 见 到 血 脑 屏 障 破坏 ， 破 坏 面积 在 再 灌注 12 h 时 明显 增加 ，24 ~48 h 达 
高 峰 。 给 予 抗 TNF -a 抗体 组 小 鼠 血 脑 屏障 破坏 明显 减轻 (P «0.05), ， 证 实用 TNF -a 
抗体 可 减轻 血 脑 屏障 破坏 ，TNF - a 是 再 灌注 期 间 改 变 血 脑 屏 障 通 透 性 的 一 个 重要 介 
质 。 同 年 ， 刘 清和 等 在 大 鼠 局 灶 性 脑 缺 血 6 h 再 灌注 后 ， 立 即 经 股 静 脉 注射 抗 TNF - a 
单 克隆 抗体 ， 发 现 白细胞 聚集 、 黏 附 减少 ， 脑 梗死 体积 缩小 。 以 上 研究 提示 ， 用 TNF 
— o 单 克隆 抗体 可 持 抗 TNF - a 对 脑 缺 血 青 灌注 损伤 的 负面 作用 。 

脑 缺 血 再 灌注 后 ，TNF - a 的 表达 几乎 参与 了 脑 缺 血 再 灌注 损伤 全 过 程 。 除 了 上 述 
损伤 作用 外 ， 国 外 已 有 一 些 实验 提示 ，TNF - a 尚 有 神经 保护 和 促进 修复 作用 。 预 先 应 
用 TNF -a 可 提高 脑 缺 血 耐 受 性 ， 抑 制 神经 元 将 亡 ， 起 到 神经 保护 作用 。 

TNF - a 是 一 个 既 有 细胞 毒性 又 有 细胞 保护 作用 的 细胞 因子 ， 而 哪 种 作用 占 优势 在 
于 传递 促 凋 亡 或 抗 凋 亡 效应 的 细胞 内 信号 路 径 间 的 平衡 。 


( 刘 克 玄 ) 
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第 四 节 钙 蛋 白 酶 与 神经 毒性 


钙 蛋 白 酶 (calpain) 也 称 钙 激活 中 性 蛋白 酶 ，40 多 年 前 在 中 枢 神 经 系统 首先 被 报 
道 。 迄 今 为 止 ， 至 少 有 15 种 哺乳 动物 钙 蛋 白 酶 已 经 被 鉴定 出 。 钙 蛋白 酶 激活 的 后 续 效 
应 在 神经 系统 的 许多 部 位 已 经 显示 与 神经 细胞 变性 和 细胞 死亡 相关 ， 并 能 够 裂解 许多 
对 于 细胞 生存 至 关 重 要 的 蛋白 ， 对 细胞 死亡 有 更 直接 的 促进 效应 。 有 研究 表明 ， 钙 蛋 
白 酶 可 裂解 一 种 对 DNA 修补 有 重要 作用 的 酶 PARP -1 (poly - ADP - ribose - polymer- 
ase); 脑 衰 蛋 白 〈collapsin) 被 钙 蛋 白 酶 裂解 后 ， 导 致 其 产物 碎片 核 转 位 ， 继 而 引起 原 
代 培 养 的 神经 元 和 缺 血 后 大 脑 细 胞 死亡 。 虽 然 有 这 些 发 现 ， 但 是 钙 蛋 白 酶 在 不 同 细胞 
死亡 机 制 中 的 确切 角色 还 不 十 分 清晰 。 


一 、 钙 蛋白 酶 概述 


钙 蛋 白 酶 是 一 类 钙 依 赖 性 的 高 度 保守 的 蛋白 水 解 酶 ， 其 活性 中 心 富 含 半 胱 氨 酸 ， 
其 英文 名 称 中 “cal - ”代表 钙 调 蛋白 〈calmodulin), “pain” 代 表 木 瓜 蛋白 酶 〈papa- 
in) ， 钙 蛋白 酶 即 是 钙 调 蛋白 和 木瓜 蛋白 酶 以 非 共 价 键 结合 的 工 合 体 。 

近年 来 ， 有 关 钙 蛋白 酶 三 维 晶 体 结构 及 其 基因 的 研究 取得 了 很 大 的 进展 。 研 究 认 
为 ， 钙 蛋白 酶 家 族 是 含有 6 个 结构 域 (domain) 、 由 55% ~65% 相同 序列 的 80 kD 催化 
亚 单位 和 一 个 相同 的 30 kD 调节 亚 单位 组 成 的 〈 见 书后 彩 图 26 -9) 。 它 有 两 个 主要 的 
异 聚 体 ， 即 calpain 1 (上 — 钙 蛋 白 酶 ) 和 calpain 2 (m - 钙 蛋 白 酶 ) 。80 kD 亚 单位 由 
I 工 ~ 了 四 个 域 组 成 ，30 kD 亚 单位 由 V 和 如 两 个 域 组 成 。80 kD 亚 单位 的 工 域 是 一 个 
19 - 氨基 酸 NH, -末端 序列 ， 钙 引起 自 溶 (caleium - induced antolysis) 时 工 域 可 失去 
部 分 。 开 域 是 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 木瓜 蛋白 结合 区 ， 可 分 为 Ia f IL b 两 个 接触 反应 域 ， 开 
a 是 具有 半 胱 氨 酸 残 基 (cysteine residue). 活性 位 点 的 亚 域 ， 而 Ib 是 具有 组 氨 酸 his- 
tidine) 和 天 门 冬 酰胺 (asparagine) 双 位 点 的 亚 域 ; 在 Ca* 缺乏 时 ， 这 两 个 接触 反应 
的 区 域 分 离 以 阻止 底 物 水 解 ， 无 活性 状态 下 ， 其 他 区 域 相互 作用 也 保持 这 两 个 接触 反 
应 区 域 的 分 离 。 下 域 含有 钙 蛋 白 酶 抑制 蛋白 ( calpastatin) 与 磷脂 结合 的 位 点 ， 可 能 是 
JV 域 和 V[ 域 调节 中 心 ， 并 且 亚 域 能 通过 Ca^ 调节 盐 桥 与 古 域 产生 相互 作用 。 丰 域 和 VI 
域 是 一 个 COOH -末端 序列 ， 是 具有 5 个 EF 手 结构 的 钙 调 蛋白 结合 钙 离 子 区 域 ， 人 类 
和 鼠 的 m — 钙 蛋 白 酶 的 X 线 晶体 结构 证 实 了 这 个 区 域 的 功能 并 解释 了 钙 蛋 白 酶 的 激活 对 
Ca^* 的 依赖 性 ，Ca" 结合 到 以 域 和 W 域 引起 酶 构象 的 改变 ， 导 致 了 了 域 和 人 域 两 者 的 结 
合 。30 kD 调节 亚 单位 中 的 V 域 是 具有 高 度 弯曲 性 能 的 NH, - 末端 序列 、 属 于 非 极 性 甘 氨 
酸 残 基 的 疏水 区 域 ， 是 钙 蛋 白 酶 与 细胞 膜 结合 必 不 可 少 的 位 点 。 另 外 ，K 域 和 W 域 中 两 个 
C -末端 序列 EF 手 结构 之 间 的 相互 作用 能 够 稳定 二 聚 体 结构 ， 使 其 完整 地 发 挥 钙 蛋白 酶 
作用 。 
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二 、 钙 蛋白 酶 抑制 蛋白 


钙 蛋 白 酶 抑制 蛋白 〈calpastain) 是 一 种 依赖 Ca^ * 的 、 有 高 度 特异 性 的 内 源 性 钙 蛋 白 
酶 抑制 剂 ， 在 内 质 网 中 ， 钙 蛋白 酶 的 催化 亚 基 和 调节 亚 基 与 钙 蛋 白 酶 抑制 蛋白 发 生 相互 
作用 。 钙 蛋白 酶 抑制 蛋白 基因 包含 有 至 少 4 个 不 同 的 启动 子 ， 其 mRNA 存在 广泛 的 选择 
剪接 ， 因 此 其 单个 基因 易 引 起 不 同 的 钙 蛋 白 酶 抑制 蛋白 异 构 体 。 这 些 不 同 的 异 构 体 在 相 
同 的 组 织 中 均 被 观察 到 。 钙 蛋白 酶 抑制 蛋白 与 钙 蛋 白 酶 的 结合 、 钙 蛋白 酶 受 抑制 、 钙 蛋 
白 酶 从 钙 蛋 白 酶 抑制 蛋白 的 分 离 以 及 钙 蛋 白 酶 的 激活 均 依赖 于 Ca* 的 存在 。 最 近 此 理论 
受到 质疑 ， 因 为 有 研究 在 无 钙 条 件 下 发 现 钙 蛋 白 酶 与 钙 蛋 白 酶 抑制 蛋白 存在 联系 。 

鳃 蛋白 酶 抑制 蛋白 由 N 末端 的 L 区 和 I、IE、 亚 、W 区 构成 。L 区 是 Ca 通道 调节 区 ， 
I~- W 区 是 钙 蛋 白 酶 抑制 区 ， 其 对 钙 蛋 白 酶 抑制 能 力 为 I 区 > W 区 > 看 区 > JI 区。 不 同 哺乳 
动物 钙 蛋白 酶 抑制 蛋白 的 cDNAs 片段 在 N 末端 编码 区 有 显著 差别 ， 可 被 分 为 四 种 类 型 。 
鼠 和 和 牛 的 钙 蛋 白 酶 抑制 蛋白 〈 分 别 是 Type I 和 Type II) N 末端 与 兔 、 猪 及 人 (Type III). 相 
比 有 较 长 的 工区 序列 。 还 有 一 种 是 从 I 区 一 部 分 开始 有 一 个 不 同 的 N 末端 序列 (Type 
IV). Type I 和 Typelll mRNA 在 肝脏 中 表达 较 低 ; Type II mRNA 在 心脏 和 上 骨骼 肌 中 表达 水 
平 较 高 ， 而 在 肝脏 、 脑 和 府 丸 中 表达 却 较 低 ; Type IV mRNA 则 在 亩 丸 中 特异 性 表达 。 


三 、 钙 蛋白 酶 的 激活 


钙 蛋 白 酶 属于 钙 激 活 的 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 家 族 ， 其 激活 分 为 两 步 。 首 先是 钙 蛋 白 酶 
抑制 蛋白 从 钙 蛋 白 酶 异 源 二 聚 体 解 离 ， 异 源 二 聚 体 接着 发 生 易 位 ， 进 入 内 质 网 胞 质 侧 
或 细胞 膜 ， 同 钙 离子 结合 后 导致 构象 变化 ， 继 而 30 kD 调节 亚 单位 与 80 kD 催化 亚 单位 
解 离 ， 最 后 有 活性 的 76 ~78 kD 和 蛋白酶 发 生 自 溶性 裂解 。 磷 脂 能 够 减少 钙 浓 度 ， 不 利于 
钙 蛋 白 酶 的 激活 。 通 过 ERK (细胞 外 信号 调节 激酶 ) 磷酸 化 钙 蛋 白 酶 能 够 增加 其 活性 ， 
而 PKA (和 蛋白 激酶 A) 磷酸 化 则 抑制 钙 蛋白 酶 的 活性 。 

哺乳 动物 钙 蛋白 酶 主要 以 两 种 异 构 体 方式 存在 ， 即 上 - 钙 蛋 白 酶 和 m - 钙 蛋 白 酶 ， 
分 别 需要 的 钙 浓 度 为 2 ~ 80 pmol/L 和 0.2 ~0. 8 hmol/L。 这 两 种 异 构 体 对 底 物 的 特异 性 
要 求 相 似 , 包括 细胞 骨架 蛋白 如 血 影 蛋 白 (spectrin) 、 肌 动 蛋白 (actin) 、 微 管 蛋白 
(tubulin) 、 胶 质 纤 维 酸性 蛋白 glial fibrillary acidic protein) 、 神 经 丝 (neurofilaments) 、 
微 管 相关 蛋白 (mierotubule — associated proteins) 以 及 MAP1B、MAP2。 膜 蛋白 如 生长 因 
子 受 体 、 钙 通道 、 黏 附 分 子 、 离 子 转运 体 ， 各 种 酶 如 激酶 、 磷 酸 酶 (神经 钙 蛋 白 ) 、 磷 脂 
酶 以 及 其 他 各 种 蛋白 ， 也 被 认为 是 钙 蛋白 酶 介 导 蛋 白水 解 作用 的 潜在 底 物 。 暴 露 于 
NMDA 前 后 ， 视 网 膜 细 胞 上 的 p. - 钙 蛋 白 酶 和 m - 钙 蛋 白 酶 会 发 生 相应 变化 。 图 26 - 
10 中 A 图 表示 正常 视网膜 的 神经 节 细胞 层 (retinal ganglion cell layer，RGCL) 和 内 核 
Ei (inner nuclear layer，INL) 中 吃 - 钙 蛋白 酶 的 轻微 且 广 泛 的 免疫 反应 性 ; B 图 表示 
NMDA 注射 12 h 后 视网膜 上- 钙 蛋 白 酶 的 中 度 RGCL 免疫 反应 性 (箭头 所 指 ) 和 重度 
INL 免疫 反应 性 (箭头 所 指 ) ; C 图 表示 正常 视网膜 的 RGCL、INL 和 外 核 层 ( outer nu- 
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clear layer, ONL) 中 m - 钙 蛋 白 酶 的 轻微 且 广 泛 的 免疫 反应 性 ; D 图 表示 NMDA 注射 
12 h 后 视网膜 各 层 m - 钙 蛋 白 酶 表达 无 变化 。 


图 26 -10 注射 NMDA 12 h 后 视网膜 4 - 钙 蛋 白 醇和 m -和 钙 蛋 白 酶 的 免疫 组 化 图 


四 、 钙 蛋白 酶 介 导 神经 元 死亡 的 机 制 


细胞 死亡 分 凋 记 和 坏死 两 种 机 制 ， 其 中 凋 亡 事件 是 需要 能 量 和 生物 合成 代谢 的 主 
动 过 程 ， 而 坏死 事件 则 是 一 种 涉及 多 种 降解 、 变 性 过 程 的 不 受 控制 的 细胞 死亡 类 型 ， 
它 很 快 发 生 ， 需 要 少许 能 量 。 钙 蛋白 酶 被 认为 主要 与 坏死 型 细胞 死亡 相关 ， 但 在 尘 亡 
过 程 中 它 也 被 激活 ， 因 为 它 与 引发 油 亡 的 前 凋 亡 蛋白 酶 (Caspase) 有 相同 的 底 物 。 另 
外 ， 钙 蛋白 酶 激活 后 引起 凋 亡 诱导 因子 (apoptosis induced factor, AIF) 发 生 和 转 位 ， 
从 线粒体 进入 胞 核 。 钙 蛋白 酶 也 能 激活 前 Caspase -3 、Caspase - 12 和 ec -Jun N 末端 激 
Bü (JNK) 。 钙 蛋白 酶 不 能 激活 Caspase， 可 将 传统 的 凋 亡 转 和 人 非 凋 亡 形式 的 细胞 死亡 。 
因此 ， 钙 蛋白 酶 激活 在 两 种 类 型 细胞 死亡 机 制 中 均 具 有 重要 作用 。 以 往 认为 细胞 凋 亡 
和 坏死 是 分 离 的 两 个 系统 过 程 ， 近 年 来 则 更 多 地 认为 它们 是 在 不 同 条 件 (能量 状态 、 
发 展 阶段 、 损 伤 形式 ) 下 细胞 死亡 这 个 连续 过 程 的 两 极 ， 共 同 发 生 ， 相 互 促进 。 该 假 
说 能 够 解释 运用 药理 学 干预 或 基因 操作 来 抑制 凋 亡 过 程 但 并 不 必然 促进 细胞 生存 的 现 
象 。 在 一 些 情形 下 ， 预 防 凋 亡 有 可 能 导致 细胞 适应 于 坏死 样机 制 。 最 能 说 明 这 种 变化 
的 一 个 例子 是 当 能 量 库 得 到 补充 后 ， 可 见 到 如 此 病理 过 程 : 濒 死 T 细胞 、ATP 衰竭 ， 
从 凋 亡 转变 到 坏死 ， 接 着 又 返回 到 凋 亡 。 可 见 ， 濒 死 细 胞 能 够 通过 凋 亡 或 坏死 机 制 利 
用 能 量 ， 当 然 ， 这 种 能 量 利 用 是 不 均衡 的 。 


(一 ) 钙 蛋 白 酶 和 Caspase -3 在 谷 氨 酸 引起 的 神经 元 死亡 中 的 机 制 


NMDA 受 体 过 度 刺激 在 视网膜 细胞 兴奋 性 毒性 中 发 挥 重要 作用 ， 兴 奋 性 毒性 导致 
钙 超 载 ， 继 发 钙 依 赖 的 酶 系统 如 钙 蛋 白 酶 等 持续 激活 。 钙 蛋白 酶 和 Caspase - 3 在 谷 氨 
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酸 引 起 的 神经 元 死亡 中 的 确切 机 制 还 未 完全 清晰 。Gascon S 等 研究 显示 ， 谷 氨 酸 能 够 
显著 激活 钙 蛋 白 酶 活性 (通过 145/150 kD 血 影 蛋白 片段 的 存在 ) 。 通 过 光 密 度 分 析 ， 
注射 谷 氨 酸 2 h 后 钙 蛋 白 酶 活性 增加 了 10 倍 。 谷 氨 酸 使 用 24 h 后 还 可 见 到 145/150 kD 
血 影 蛋 白 片段 ， 其 原因 在 于 该 片段 稳定 性 高 和 降解 率 低 。 与 钙 蛋 白 酶 相 比 ，Caspase -3 
在 该 研究 的 时 点 未 被 激活 ， 表 明 在 谷 氨 酸 神经 元 毒性 中 发 生 的 细胞 坏死 机 制 不 在 于 
Caspase 介 导 的 凋 亡 。 以 前 体外 实验 显示 ， 选 择 性 激动 剂 激活 NMDA 和 非 NMDA 受 体 
后 ， 能 够 引起 钙 蛋 白 酶 活化 和 部 分 蛋白 分 解 。 另 外 ,许多 研究 显示 ， 抑 制 这 种 钙 依赖 
的 蛋白 酶 能 够 保护 神经 元 避免 兴奋 性 毒性 所 引起 的 损害 。 为 更 进一步 评价 钙 蛋白 酶 在 
谷 氨 酸 引起 的 神经 元 死亡 中 作用 ，Gascon S 等 用 选择 性 钙 蛋 白 酶 抑制 剂 MDL -28170 来 
处 理 大 鼠 ， 结 果 发 现 使 用 MDL - 28170 处 理 后 能 够 有 效 防 止 红 藻 氨 酸 (kainate) 体外 
研究 和 体内 缺 血 模 型 引起 的 钙 蛋 白 酶 活性 和 神经 元 损害 。 已 经 证 实 ， 在 兴奋 性 毒性 期 
fà] NR2A 亚 基 和 突 触 后 蛋白 密度 -95 (PSD -95) 是 钙 蛋 白 酶 作用 底 物 ，PSD -95 是 一 
种 与 NR2 亚 基 发 生 相 互 作用 的 主要 突 触 后 支架 蛋白 ， 在 兴奋 性 毒性 期 间 能 够 被 钙 蛋白 
酶 裂解 。 脑 血 影 蛋白 是 连接 NRI 和 NR2 亚 基 的 支架 蛋白 ， 同 样 能 被 钙 蛋 白 酶 裂解 。 总 
之 ， 这 些 资料 表明 ， 在 兴奋 性 毒性 期 间 ， 钙 蛋白 酶 激活 后 将 极 大 地 影响 PSD 的 组 织 结 
构 ，PSD 结构 的 裂解 将 改变 与 其 看 联 的 突 触 NMDAR 功能 的 发 挥 ， 最 终 导致 神经 元 死亡 
( 见 书 后 彩 图 26 -11)。 


(二 ) 缺 氧 诱发 钙 蛋 白 酶 介 导 神经 细胞 死亡 的 分 子 机 制 


近年 来 发 现 ， 限 制 细胞 内 Ca* 流量 能 够 影响 钙 蛋白 酶 的 活性 。 一 定 浓度 的 Ca^" 
可 同时 激活 p. - 钙 蛋 白 酶 和 m - 钙 蛋 白 酶 ， 使 这 两 种 亚 型 均 参与 降解 蛋白 。 通 常 认 
为 钙 蛋 白 酶 受到 刺激 转移 到 细胞 膜 上 结合 底 物 ， 钙 蛋白 酶 、 底 物 、 酸 性 的 磷脂 和 
DNA 之 间 相 互 影响 ， 显 著 增加 了 钙 蛋 白 酶 对 Ca^" 的 敏感 性 。 缺 氧 诱发 Ca* 流 和 人， 进 
而 激活 钙 蛋 白 酶 。 在 研究 缺 氧 模型 大 鼠 视 网 膜 细 胞 中 发 现 ， 一 组 称 之 为 tau 的 微 管 相 
关 和 蛋白 发 生 裂 解 后 ，Caspase -3 转化 为 30 kD 的 Caspase，p35 蛋白 转化 为 p25 蛋白 ， 
此 过 程 表明 持久 激活 了 细胞 周期 蛋白 依赖 激酶 5 ( CDK5 ) 。 另 一 组 结果 表明 ， 在 缺 氧 
视网膜 中 钙 蛋 白 酶 激活 能 够 裂解 与 视网膜 细胞 死亡 相关 的 重要 的 细胞 骨架 如 a 血 影 
蛋白 和 神经 元 蛋白 。a 血 影 蛋 白 能 够 被 钙 和 蛋白 酶 裂解 ， 生 成 钙 蛋 白 酶 特异 性 a 血 影 
蛋白 裂解 产物 (calpain-specific a — spectrin breakdown products，SBDP) ， 导 致 细胞 死 
亡 ( 见 书后 彩 图 26 -12) 。 

最 近 研究 焦点 是 将 具有 疾病 特异 性 蛋白 水 解 作用 的 o TE - 血 影 蛋 白 (TE - spec- 
tin) 作为 脑 损 伤 的 生物 标记 物 。 在 轴 突 和 突 触 前 末梢 ， 未 受 损 的 a 荆 — 血 影 蛋白 是 细 
胞 骨架 的 主要 结构 成 分 。a II - 血 影 蛋 白 是 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 的 主要 底 物 ， 参 与 了 钙 蛋 白 
酶 介 导 的 坏死 性 细胞 死亡 和 Caspase -3 介 导 的 油 亡 性 细胞 死亡 。 有 重要 的 证 据 表明 ，a 
IL - 血 影 蛋白 经 代谢 后 变 成 SBDP，SBDP 可 由 钙 蛋 白 酶 介 导 生成 相对 分 子 质量 为 150 
kD 的 SBDP150 和 相对 分 子 质量 为 145 kD 的 SBDP145; 它 也 可 由 Caspase -3 介 导 主要 
裂解 成 相对 分 子 质量 为 120 kD 的 SBDP120 (图 26 - 13) 。 目 前 ， 许 多 基础 和 临床 研究 
GE: a IE - 血 影 蛋白 作为 脑 损伤 生物 标记 物 的 重要 性 。 
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图 26 -13 all - 血 影 蛋白 裂解 通路 模式 图 
(项 红 兵 ) 
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功能 障碍 


到 目前 为 止 ， 研 究 者 已 经 认识 到 ， 脑 组 织 发 生 严重 的 缺 血性 损伤 时 ， 再 灌注 后 并 
不 能 使 其 损伤 减轻 或 恢复 ， 反 而 加 重 了 损伤 ， 也 就 是 通常 所 说 的 脑 缺 血 再 灌注 损伤 
(cerebral ischemia reperfusion injury, CIR) 。 大 脑 缺 血 再 灌注 时 脑 细 胞 的 代谢 发 生 一 系 
列 的 病理 生理 变化 ， 其 产生 损伤 的 机 制 复杂 ， 归 纳 起 来 主要 与 氧 自 由 基 生 成 过 多 、 细 
胞 内 Ca 超载、 兴奋 性 氨基 酸 的 神经 毒性 作用 以 及 基因 表达 异常 等 因素 有 关 。 临 床上 
大 脑 缺 血 再 灌注 在 上 述 影响 因素 的 相互 作用 下 ， 最 终 主要 表现 为 脑 细胞 水 肿 ， 甚 至 坏死 
以 及 凋 亡 。 线 粒 体 是 能 量 代谢 和 自由 基 产 生 的 主要 场所 ， 又 是 调节 细胞 内 钙 稳 态 的 重要 
细胞 器 之 一 。 近 年 来 对 线粒体 超 微 结构 的 研究 发 现 ， 细 胞 受到 凋 亡 信号 等 不 利 因素 的 刺 
激 后 ,线粒体 会 发 生 相 应 的 结构 和 功能 变化 ,例如 位 于 线粒体 内 外 膜 之 间 的 线粒体 通 透 
性 转换 孔 (MPTP) 的 开放 、 线 粒 体 ATP 敏感 性 钾 通道 〈mitoKAm ) 的 激活 等 。 线 粒 体 结 
构 和 功能 的 变化 会 进一步 通过 释放 细胞 色素 C. 及 其 他 凋 亡 相关 因子 启动 级 联 反应 , 干预 
着 细胞 的 转 归 。 深 入 了 解 及 研究 线粒体 在 脑 缺 血 再 灌注 损伤 过 程 中 所 发 挥 的 作用 ， 通 过 
各 种 途径 保护 线粒体 的 结构 和 功能 ， 将 有 助 于 脑 保护 的 实施 。 
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一 、 线 粒 体 的 结构 与 功能 


线粒体 是 真 核 生物 细胞 内 普遍 存在 的 一 种 重要 细胞 器 ， 是 细胞 生成 ATP 的 主要 场 
所 ， 是 细胞 内 最 主要 的 能 量 来 源 。 人 体内 的 绝 大 多 数组 织 细胞 都 依赖 线粒体 的 氧化 磷 
酸化 作用 获取 维持 自身 代谢 所 需 的 能 量 。 线 粒 体 除了 在 氧化 代谢 中 将 有 机 物 氧化 产生 
的 能 量 转化 为 ATP 以 供 其 他 代谢 过 程 所 利用 外 ， 在 细胞 信号 转 导 、 诱 导 细胞 凋 亡 等 方 
面 也 起 着 重要 的 作用 。 


(一 ) 线粒体 的 基本 结构 与 功能 


线粒体 具有 外 膜 和 内 膜 两 层 膜 ， 外 膜 平滑 、 有 弹 
性 ， 厚 约 6 nm， 完整 地 包围 着 细胞 器 ; 内 膜 厚 6 ~ 
8 nm， 位 于 外 膜 内 侧 ， 有 许多 向 内 折 橙 的 争 袜 ， 称 为 
冉 。 线 粒 体 折 竺 的 内 膜 可 以 增加 其 表面 积 ， 以 增强 其 听 
发 挥 功能 的 效率 (图 26 - 14) 。 内 外 膜 之 间 有 膜 间 空 
辽 ， 内 膜 以 内 为 线粒体 的 基质 。 基 质 是 胶体 ， 含 有 
5% 以 上 的 蛋白 质 ( 酶 ) ， 此 外 还 含有 DNA 、RNA 和 核 
蛋白 体 等 ， 具 有 一 定 的 pH 值 和 渗透 压 。 线 粒 体外 膜 、 图 26 - 14 线粒体 的 基本 结构 
内 膜 、 膜 间 空 除 和 基质 均 含 有 很 多 化 学 成 分 和 功能 各 异 的 酶 类 ， 例 如 与 生物 氧化 呼吸 
链 密切 相关 的 酶 类 、ATP 合成 酶 、 某 些 脱 氢 酶 等 都 集中 在 线粒体 的 内 膜 上 ， 而 催化 粮 
有 和 氧 分 解 、 脂 肪 酸 氧 化 、 氨 基 酸 分 解 和 蛋白 质 生物 合成 等 的 相关 酶 类 则 主要 分 布 在 基 
质 中 。 

在 线粒体 基质 内 ， 三 次 酸 循环 酶 系 通过 底 物 脱氧 氧化 生成 NADH，NADH 通过 线 粒 
体内 膜 呼吸 链 氧化 成 NAD， 与 此 同时 ， 导 致 跨 膜 质 子 移 位 形成 跨 膜 质子 梯度 和 (或 ) 
跨 膜 电位 。 而 在 线粒体 内 膜 上 的 ATP 合成 酶 利用 跨 膜 质子 梯度 能 量 使 ADP 和 Pi 合成 
ATP。 合 成 的 ATP 通过 线粒体 内 膜 ADP/ATP 载体 与 细胞 质 中 ADP 交换 进入 细胞 质 ， 参 
与 细胞 的 各 种 需 能 量 过 程 。1 分 子 NADH 产生 3 个 ATP 分 子 。 


(二 ) 线粒体 跨 膜 电位 


线粒体 的 外 膜 通 透 性 很 高 ， 可 让 相对 分 子 质量 小 于 10 kD 的 小 分 子 物 质 通过 ， 而 内 
膜 对 离子 、 小 分 子 物 质 的 通 透 性 有 严格 的 选择 性 ， 只 有 不 带电 荷 的 小 分 子 才能 通过 ， 
较 大 的 分 子 和 离子 则 需要 特异 的 转载 系统 才能 通过 内 膜 进入 基质 。 因 此 ， 由 于 线粒体 
内 外 膜 通 透 性 的 差异 而 伴随 电子 不 对 称 的 分 布 ， 形 成 了 线粒体 膜 内 负 外 正 的 电位 差 ， 
即 线粒体 跨 膜 电位 。 线 粒 体内 膜 的 低 通 透 性 和 电化 学 质子 梯度 是 维持 膜 电 位 的 基础 。 
线粒体 跨 膜 电位 在 维护 线粒体 内 外 物质 平衡 ， 保 持 线粒体 功能 正常 方面 发 挥 着 重要 的 
作用 。 线 粒 体 跨 膜 电位 是 线粒体 合成 ATP 的 动力 ， 线 粒 体内 膜 上 的 ATP 合成 酶 利用 跨 
膜 电位 势能 合成 ATP， 一 旦 线粒体 跨 膜 电位 消散 或 电子 传递 受阻 导致 线粒体 跨 膜 电位 
下 降 ， 可 使 细胞 不 能 合成 足够 的 ATP 而 无 法 完成 正常 的 生命 活动 。 越 来 越 多 的 研究 表 
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明 ， 在 凋 亡 信号 的 刺激 下 ,线粒体 跨 膜 电位 降低 ， 这 是 凋 亡 级 联 反 应 过 程 中 最 先 发 生 
的 重要 事件 之 一 。 线 粒 体 跨 膜 电位 异常 会 导致 氧化 磷酸 化 脱 耦 联 ， 氧 自由 基 生 成 增多 ， 
ATP 衰竭 ， 线 粒 体 基因 转录 和 蛋白 质 合成 紊乱 ， 同 时 还 可 使 线粒体 膜 的 通 透 性 发 生变 
化 ,各 种 促 凋 亡 因子 由 线粒体 释放 到 细胞 质 中 ， 激 活 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 ， 从 而 导致 细胞 
凋 亡 的 发 生 。 如 果 线 粒 体 跨 膜 电 位 耗 散 ， 细 胞 就 进入 不 可 北 的 凋 亡 过 程 ， 反 之 ， 如果 
能 稳定 线粒体 跨 膜 电 位 ， 可 以 防止 细胞 凋 亡 。 


(三 ) 线粒体 通 透 性 转换 孔 


在 线粒体 膜 内 外 交界 处 ， 存 在 着 一 种 蛋白 性 孔道 ， 称 之 为 线粒体 膜 渗透 性 转换 孔 
( mitochondrial permeability transition pore, MPTP), MPTP 是 跨 线粒体 内 、 外 膜 的 一 种 电 
压 门 控 性 通道 ， 由 内 外 两 层 膜 和 基质 多 种 蛋白 质 组 成 ， 其 主要 组 成 部 分 包括 : Q@ 位 于 
外 膜 的 电压 依赖 性 离子 通道 (VDAC) 和 外 周 型 苯 二 氮 草 受 体 ( peripherial benzodiapine 
receptor，PBR) ，@) 位 于 内 膜 的 腺 苷 酸 转运 蛋白 (adenine nucleotide translocator，ANT) ; 
图 位 于 基质 的 亲 环 蛋白 D (cyclophilin D) ; @ 细 胞 质 的 己 糖 激酶 (hexokinase — 1) 。 此 
外 ， 膜 间隙 蛋 白 也 参与 了 MPTP 的 组 成 。MPTP 在 上 述 组 成 部 分 的 协同 作用 下 ， 所 构成 
的 这 一 通道 仅 能 让 相对 分 子 质量 小 于 1.5 kD 的 物质 通过 。 另 外 ， 抗 凋 亡 蛋白 家 族 成 员 
Bcl -2 直接 与 VDAC 结合 ， 抑 制 VDAC 的 开放 ， 从 而 形成 正常 的 离子 通道 ， 促 进 线 粒 
体 基质 中 质子 的 外 流 ， 以 及 ATP/ADP 在 线粒体 与 细胞 质 之 间 的 交换 ， 维 持 着 线粒体 正 
常 的 生理 功能 。 

MPTP 在 生理 状态 下 呈 间 断 开放 并 有 可 逆 性 ， 能 通过 相对 分 子 质量 小 于 1.5 kD 的 非 
特异 性 物质 ， 并 允许 质子 自由 通过 线粒体 内 膜 ， 可 使 Ca* 从 线粒体 基质 释放 ， 从 而 维持 
JUR Ca^* 的 平衡 ， 以 及 线粒体 内 电化 学 平衡 状态 ， 形 成 稳定 的 跨 膜 电位 ， 也 有 利于 线 粒 
体 跨 膜 电位 所 驱动 的 蛋白 质 输入 线粒体 基质 ， 保 持 氧化 还 原 通路 通畅 ， 推 动 线粒体 ATP 
的 合成 。 在 不 同 的 生理 或 病理 生理 状况 下 ，MPTP 的 开放 有 两 种 模式 ， 分 别 是 低 电导 开放 
和 高 电导 开放 。 低 电导 开放 是 可 逆 的 ， 它 使 线粒体 跨 膜 电位 暂时 性 降低 ; 高 电导 模式 下 
MPTP 开放 则 能 使 各 种 大 分 子 物质 通过 线粒体 内 膜 ， 进 而 导致 基质 显著 膨胀 。 高 电导 模式 
下 MPTP 开放 有 两 种 状态 : 短暂 和 长 时 程 状 态 ， 而 MPTP 长 时 程 开放 常常 是 不 可 逆 的 。 

， 在 不 利 条件 下 (如 缺 血 缺 氧 、 线 粒 体 钙 增多 、 自 由 基 和 游离 脂肪 酸 大 量 生 产 、 兴 
奋 性 氨基 酸 释放 等 ) MPTP 不 可 逆 的 长 时 程 开放 ， 导 致 内 膜 两 侧 离子 梯度 消失 ， 使 线 粒 
体 膜 电位 下 降 ， 甚 至 丧失 ， 氧 化 磷酸 化 脱 耦 联 和 呼吸 链 断 裂 ，ATP 水 解 增加 ， 能 量 合 
成 障碍 ， 导 致 细胞 能 量 的 丢失 ， 最 终 可 导致 细胞 死亡 。 与 此 同时 ， 在 凋 亡 信号 刺激 下 ， 
MPTP 能 将 凋 亡 蛋白 Bax 集中 到 自身 周围 ， 形 成 更 大 的 通道 孔径 ， 相 对 分 子 质量 小 于 
1.5 kD 的 物质 通过 线粒体 内 膜 ， 使 线粒体 基质 渗透 压 升 高 ， 导 致 基质 高 渗 性 ， 基 质 体 
积 膨胀 ， 从 而 使 内 膜 肿胀 甚至 外 膜 破裂 ， 并 伴随 着 线粒体 膜 间 辽 的 细胞 色素 C 和 细胞 
凋 亡 诱导 因子 等 促 凋 亡 蛋白 质 的 释放 而 引发 油 亡 的 级 联 反应 ， 导 致 细胞 凋 亡 〈 图 26 - 
15)。 

目前 已 有 大 量 的 研究 显示 ，MPTP 是 神经 保护 的 靶 目 标 ， 换 制 或 阻 断 病 理 状态 下 
MPTP 不 可 逆 的 长 时 程 开 放 ， 可 能 是 脑 保护 的 重要 环节 。Sullivan 等 使 用 环 孢 素 A 与 
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线粒体 外 膜 通 透 性 增加 
图 26 -15 线粒体 通 透 性 转换 孔 开放 后 的 病理 生理 变化 


MPTP 的 重要 组 成 部 分 亲 环 蛋白 D (cyclophilin D) 结合 ,干预 MPTP 结构 的 变化 ,结果 
显示 ， 这 有 助 于 减轻 创伤 导致 的 皮质 神经 元 损伤 。 


(四 ) 线粒体 ATP 敏感 性 钾 通 道 


本 章 第 一 节 已 有 详细 介绍 。 线 粒 体 ATP 敏感 性 钾 通道 (mitoKAm ) 是 Inoue 于 1991 
年 在 大 鼠 肝 线粒体 内 膜 发 现 的 ATP 敏感 性 钾 通 道 。mitoKAm 也 存在 于 不 同 细胞 的 线粒体 
内 膜 上 ， 是 一 种 可 调节 线粒体 代谢 活动 的 钾 通 道 。 线 粒 体 的 钾 离 子 循环 可 直接 影响 线 
粒 体 基质 容积 的 变化 ， 当 ATP 高 度 生成 时 ， 线 粒 体 跨 膜 电 位 下 降 ， 线 粒 体 钾 离 子 内 流 
也 随 之 下 降 ， 线 粒 体 轻 度 去 极 化 ， 此 时 ，mitoKAm 开 放 弥补 了 钾 离 子 内 流 ， 避 免 线粒体 
轻 度 去 极 化 引起 的 基质 收缩 。 因 此 ， 在 生理 状态 下 ，mitoKAm 可 以 通过 维持 线粒体 钾 平 
衡 ， 调 控 线粒体 基质 的 容积 ， 使 线粒体 容积 变化 与 能 量 代谢 变化 相 适应 ， 并 在 线粒体 
氧化 磷酸 化 产能 过 程 中 部 分 补偿 质子 泵 产生 的 电荷 转移 ， 从 而 维持 跨 膜 电位 差 和 pH 梯 
度 ， 促 进 线粒体 呼吸 ， 增 加 ATP 合成 ， 减 轻 线粒体 内 钙 超载 。 

近年 来 研究 表明 ，mitoKAm 可 能 是 各 种 脑 保护 预 处 理 的 一 个 触发 器 或 效应 器 ， 是 脑 
缺 血 缺 氧 及 药物 等 多 种 因素 预 适应 的 主要 机 制 之 一 ， 在 脑 细胞 的 缺 血 保护 中 发 挥 重要 
作用 。 无 论 是 体内 还 是 体外 实验 均 表 明 ，mitoKsm 均 参与 预 处 理 对 脑 的 保护 作用 。 例 
An, —BUME (diazoxide) 、 克 罗 卡 林 (cromakalim) 等 mitoKAm 开 放 剂 可 通过 抑制 线粒体 
通路 和 死亡 受 体 通路 降低 神经 元 凋 亡 ， 保 护 缺 血 再 灌注 损伤 后 的 脑 组 织 ， 起 到 脑 保护 
的 作用 。 而 且 mitoKAm 开 放 剂 的 这 种 保护 作用 大 多 数 可 被 mitoKsre 持 抗 剂 5 - XénEROSE 
(5 - HD) 所 逆转 。Robin 等 采取 缺 血 后 处 理 的 方法 ， 研 究 其 对 大 脑 中 动脉 栓塞 模型 大 
鼠 局 灶 性 脑 缺 血 再 灌注 损伤 的 影响 ， 研 究 显示 ， 在 大 脑 中 动脉 缺 血 1 h 后 持续 24 h BERE 
注 前 ， 给 予 3 次 30 s 缺 血 再 灌注 短暂 的 缺 血 后 处 理 ， 结 果 减 轻 了 脑 梗死 容积 的 40% 和 
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改善 神经 功能 评分 ， 结 合 mitoKAm 开 放 剂 二 氨 嗪 后 则 减轻 脑 梗死 容积 60% ， 但 二 氨 嗪 的 
保护 作用 可 被 mitoK 15208 5 - 羟 唑 酸 盐 道 转 。 

mitoKAm 开 放 与 抗 凋 亡 作用 关系 密切 ， 其 可 能 的 机 制 包括 : (DmitoKm 的 开放 将 导致 
基质 钾 浓 度 升 高 ， 线 粒 体 赌 肿胀 ， 呼 吸 作用 增强 ， 达 到 最 优化 ; @B)mitoKsm 的 开放 可 降低 
线粒体 膜 电 位 ， 阻 止 线粒体 通 透 性 转换 孔 过 度 开放 及 凋 亡 蛋白 酶 的 释放 ， 同 时 减少 线 粒 
体 Ca^" 通道 对 Ca^ 内 流 的 驱动 力 ， 减 轻 钙 超载 ; @ 开 放 的 mitoKAm 可 能 改变 线粒体 活性 
氧 的 产生 ， 从 而 激活 蛋白 激酶 ， 进 一 步 通过 钙 通 道 影响 细胞 凋 亡 ; COFSHEDURIDORUAG 
道 开放 剂 引 起 的 黄 素 蛋白 氧化 作用 可 以 减少 线粒体 自由 基 的 产生 ; @ 线 粒 体 膜 电 位 的 变 
化 有 助 于 缺 血 时 糖 酵 解 途径 向 有 利于 细胞 存活 的 方向 转变 ; @ 减 少 谷 氨 酸 的 释放 。 


(五 ) 细胞 色素 


细胞 色素 是 广泛 分 布 于 需 氧 生物 细胞 线粒体 内 膜 的 一 类 色素 蛋白 ， 其 辅 基 为 含 铁 
中 啉 衍生 物 。 由 于 各 种 细胞 色素 的 辅 基 结构 、 蛋 白质 结构 及 其 连接 方式 均 不 相同 ， 其 
最 大 吸收 峰 的 波长 和 氧化 还 原 电位 也 有 差别 ， 因 此 ， 细 胞 色素 被 分 为 若干 种 。 目 前 从 
高 等 动物 的 线粒体 内 膜 上 至 少 分 离 出 5 种 细胞 色素 ， 包 括 细胞 色素 a、a 、b、e、e 
等 。 细 胞 色素 a 和 a 现在 还 不 能 分 开 ， 可 能 两 者 结合 在 一 起 形成 寒 聚 体 ， 但 细胞 色素 a 
和 a 各 具有 特征 的 吸收 光谱 ， 通 常 把 细胞 色素 a 和 ai 合 称 为 细胞 色素 氧化 酶 。 在 典型 
的 线粒体 呼吸 链 中 ， 氢 或 电子 的 传递 顺序 是 b 一 "ci 一 c 一 aa 一 0:。 

细胞 色素 C( CytC) 位 于 线粒体 内 外 膜 间 ， 是 线粒体 呼吸 链 复合 物 看 和 信之 间 的 
基本 组 成 部 分 ， 在 传递 电子 和 生成 ATP 的 过 程 中 起 着 重要 作用 。 除 了 参与 电子 传递 外 ， 
在 细胞 凋 亡 的 启动 中 ，CytC 的 释放 被 认为 是 线粒体 凋 亡 途径 的 标志 性 事件 ，CytC 作为 
一 个 凋 亡 起 始 因子 起 着 重要 作用 。 然 而 ， 生 理 情况 下 ， 由 于 线粒体 内 膜 对 物质 通 透 具 
有 高 度 选择 性 ，CytC 很 难 从 内 膜 进入 胞 质 。 关 于 CytC 释放 的 机 制 ， 有 研究 认为 凋 亡 蛋 
白 Bax 或 Bak 与 线粒体 外 膜 的 电压 依赖 性 离子 通道 (VDAC) 结合 后 ， 线 粒 体 通 透 性 转 
换 孔 (MPTP) 开放 ，CytC 从 Bax 或 Bak 55 VDAC 共同 形成 的 大 通道 中 释放 ; 另外 ， 
MPTP 持续 开放 导致 线粒体 肿胀 ， 外 膜 破裂 后 ， 引 起 内 外 膜 间 的 CytC 释放 。 

在 受到 损伤 性 刺激 时 ( 如 缺 血 再 灌注 损伤 ) ，MPTP 开放 使 CytC 从 线粒体 中 释放 入 胞 
质 ， 释 放 到 细胞 质 中 的 CytC 在 ATP 的 参与 下 能 与 测 亡 蛋白 酶 活化 因子 1 (apoptosis prote- 
ase activating factor 1 ，Apaf -1) 结合 形成 寡 聚 体 ，Apaf - 1 通过 其 氨基 端 和 Caspase -9 前 
体 的 功能 前 区 相互 作用 形成 “ 凋 亡 小 体 "， 凋 亡 小 体内 的 Caspase —9 前 体 可 通过 改变 构象 
发 生 自 身 裂解 ， 形 成 有 活性 的 Caspase -9， 继 而 激活 Caspase -3， 并 进一步 激活 下 游 的 
Caspase。 其 中 ，Caspase -3 是 Caspase 家 族 最 重要 的 凋 亡 执行 者 之 一 ，Caspase -3 活化 后 
可 作用 于 胞 浆 中 的 细胞 骨架 蛋白 ， 或 作用 于 胞 核 中 的 DNA 酶 ， 使 DNA 断裂 为 89 kD 和 28 
kD 的 片段 ， 从 而 引起 细胞 凋 亡 。 


(六 ) 线粒体 DNA 


线粒体 DNA. (mtDNA) 位 于 线粒体 内 膜 基质 中 ， 靠 近 自 由 基 产 生 的 场所 ， 无 复杂 
的 染色 体 结构 ， 成 能 裸露 分 散 于 基质 中 ,无 蛋白 保护 ， 缺 乏 相关 的 DNA 修复 酶 ， 因 
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此 ，mtDNA 容易 受到 缺 血 缺 氧 损伤 而 发 生 突变 、 缺 失 。 研 究 显示 ， 大 鼠 局 灶 性 脑 缺 血 
30 min 和 90 min 后 线粒体 DNA 含量 均 减 少 ， 缺 血 30 min 再 灌注 24 h 后 线粒体 DNA 完 
全 恢复 ， 而 缺 血 90 min 未 恢复 。 研 究 结果 已 证 明 ， 脑 缺 血 再 灌注 可 引起 线粒体 DNA 损 
伤 ， 而 缺 血 30 min 后 线粒体 DNA 可 恢复 至 未 缺 血 水 平 ， 说 明了 线粒体 DNA 在 短暂 性 
脑 缺 血 后 修复 的 可 能 性 。 因 此 ， 缺 血 早期 给 予 治疗 纠正 脑 缺 血 可 减少 线粒体 损伤 以 达 
到 保护 细胞 的 目的 。 


二 、 大 脑 缺 血 再 灌注 导致 线粒体 功能 障碍 的 机 制 


大 脑 缺 血 时 ， 脑 组 织 供 氧 缺 乏 ， 只 能 依靠 糖 酵 解 功 能 ， 线 粒 体 呼吸 链 酶 活性 受到 
抑制 ， 电 子 传递 功能 降低 ， 进 而 ATP 合成 减少 。 当 脑 缺 血 再 灌注 后 ， 氧 自由 基 产 生 增 
多 ， 急 性 大 量 产生 的 氧 自由 基 可 导致 电子 传递 链 酶 活性 进一步 降低 ， 形 成 恶性 循环 。 
大 脑 缺 血 再 灌注 后 产生 大 量 的 自由 基 ， 可 攻击 富 含 不 饱和 脂肪 酸 的 线粒体 膜 ， 破 坏 线 
粒 体 膜 结构 的 完整 性 和 功能 。 动 物 研究 发 现 ， 脑 缺 血 20 min， 线 粒 体 主要 磷脂 含量 即 出 
现 显 著 下 降 ， 再 灌注 1 h， 主 要 磷脂 和 膜 流动 性 均 降 至 最 低 。 另 外 有 研究 也 显示 ， 大 鼠 
单 侧 大 脑 中 动脉 局 灶 性 缺 血 2h 时 ， 线 粒 体 的 大 体 结构 已 发 生变 化 ， 主 要 表现 为 轻 度 肿 
胀 ; 缺 血 再 灌注 4h 时 ,线粒体 肿胀 更 为 明显 ， 而 且 出 现 赌 断裂 、 溶 解 ， 其 至 消失 ; 缺 
血 再 灌注 12h 时 ,线粒体 损伤 严重 ,数量 减 少 ， 出 现 胞 质 空 泡 化 ; 缺 血 再 灌注 24 h 时 ， 
仅 残 存 少量 的 线粒体 尚 可 辨认 。 

大 脑 缺 血 再 灌注 导致 线粒体 损伤 的 机 制 复杂 ，Ca* 超载 和 自由 基 的 损伤 作用 仍然 
是 导致 线粒体 功能 障碍 的 主要 因素 (图 26 -16)。 
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图 26 -16 线粒体 介 导 缺 血 再 灌注 损伤 的 机 制 
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1.， 钙 超载 对 线粒体 的 破坏 作用 ”细胞 外 的 Ca* 内 流入 细胞 ， 主 要 集聚 在 线粒体 
内 ， 线 粒 体 具有 完善 的 Ca 摄取、 释放 系统 ， 可 以 敏感 而 快速 地 感受 Ca^ 信号 ， 并 作 
出 恰当 的 反应 。Ca" 运转 机制 复杂 ,线粒体 主要 通过 两 条 途径 影响 细胞 内 Ca^ * 的 生成 
代谢 与 利用 平衡 : @ 利 用 线粒体 合成 的 ATP， 通 过 钙 依赖 的 ATP 酶 将 Ca^ * 泵 出 细胞 ， 
或 泵 人 细胞 内 的 钙 储存 器 一 一 肌 浆 网 (SR) 和 内 质 网 (ER) 。@ 直 接 通过 线粒体 膜 上 
的 通道 蛋白 摄取 Ca* 。 线 粒 体 对 钙 的 摄取 可 以 缓冲 胞 内 Ca 浓度， 调节 该 信号 传导 ， 还 
可 以 作为 胞 内 钙 缓 冲 池 ， 避 免 细 胞 内 钙 超 载 。 但 是 ， 任 何 原 因 引起 的 Ca* 浓度 升 高 都 可 
触发 线粒体 摄取 Ca* ， 导 致 线粒体 积聚 超 量 的 Ca* ， 对 线粒体 的 结构 和 功能 造成 破坏 。 

大 脑 缺 血 再 灌注 时 ， 细 胞 ATP 含量 迅速 降低 ， 神 经 细胞 内 外 Ca^" 浓度 紊乱 ， 大 量 
Ca^ 从 细胞 外 转移 到 细胞 内 ， 细 胞 内 钙 超 载 使 磷脂 酶 激活 ， 磷 脂 分 解 ， 造 成 线粒体 内 
膜 受 损 ， 电 子 转移 脱 耦 联 ， 从 而 使 线粒体 氧化 磷酸 化 作用 减弱 或 者 停止 ， 产 能 代谢 障 
碍 ， 使 ATP 生产 进一步 减少 、 无 氧 代谢 增强 ， 加 重 酸 中 毒 ， 加 剧 细胞 损伤 。 与 此 同时 ， 
细胞 质 内 过 高 的 Ca^ * 浓度 可 刺激 线粒体 摄 人 Ca^ ， 导 致 线粒体 内 出 现 Ca* 超载 。 线 粒 
体内 过 高 的 Ca* 则 可 促进 线粒体 膜 上 的 通 透 性 转换 孔 开 放 。 线 粒 体 膜 通 透 性 转换 孔 开 
放 后 ， 小 分 子 物质 进入 线粒体 内 膜 ， 使 线粒体 基质 渗透 压 升 高 ， 基 质 体积 膨胀 ， 导 致 
线粒体 肿胀 、 破 裂 ， 并 释放 出 细胞 色素 C、 凋 亡 诱导 因子 等 促 凋 亡 蛋 白 进 入 细胞 质 ， 继 
而 激活 凋 亡 蛋白 酶 ， 从 而 促 发 细胞 凋 亡 的 级 联 反 应 。 

2. 自由 基 对 线粒体 的 损害 作用 ”大 脑 缺 血 缺 氧 时 ， 氧 分 子 缺 乏 ， 电 子 传递 链 酶 氧 
化 还 原状 态 转变 为 还 原状 态 ， 并 引起 还 原 当 量 的 积聚 。 缺 血 再 灌注 期 间 ， 氧 气 再 次 进 
人 和 人 组织， 积聚 的 还 原 当 量 释放 电子 与 0, 结合 生成 0; ，0; 经 超 氧化 物 歧化 酶 (SOD) 
歧化 生成 Hu0;。H,0, 在 铁 离子 整合 作用 下 发 生 Fenton 反应 [Fe'* + H,0,—Fe'" +OH ， 
+OH- ] fil Haber - Weise 反应 [0; + H,0,—0, +OH - + OH- ], ， 从 而 生成 活性 更 强 
的 羟 自 由 基 (OH )。 

线粒体 磷脂 的 多 价 不 饱和 脂肪 酸 链 较 多 ， 对 过 氧化 物 更 敏感 ， 缺 血 再 灌注 期 间 产 
生 的 大 量 自由 基 和 活性 氧 ， 攻 击 富 含 不 饱和 脂肪 酸 的 线粒体 膜 ， 更 容易 破坏 线粒体 膜 
结构 的 完整 性 和 功能 。 另 外 ,线粒体 DNA 是 裸露 的 ， 缺 乏 蛋 白 保护 ， 故 线粒体 DNA 较 
核 DNA 易 受 自由 基 攻 击 而 损伤 。 线 粒 体 DNA 受 损 ， 使 呼吸 链 复合 物 传递 完整 性 受到 破 
坏 ， 主 要 是 呼吸 链 复 合 物 活性 受 损 ， 使 黄 素 腺 味 叭 二 核 苷 酸 依赖 性 复合 物 途 径 被 过 度 
利用 ， 自 由 基 生 成 增加 ， 超 过 了 细胞 本 身 的 清除 能 力 ， 导 致 细胞 凋 亡 。 


三 、 线 粒 体 功能 障碍 对 大 脑 的 影响 


线粒体 结构 和 功能 损伤 ， 继 之 而 来 的 是 能 量 代 谢 障 碍 ，ATP 含量 下 降 使 脑 内 蛋白 
质 核酸 合成 障碍 ， 影 响 神经 元 的 功能 。ATP 含量 下 降 还 导致 细胞 膜 上 的 钠 - 钾 泵 不 能 
发 挥 正常 功能 ， 造 成 Na* 、C1 内 流 ， 带 动 ELO 内 流 增加 ， 细 胞 水 肿 。ATP 含量 下 降 以 
及 缺 血 神经 元 持续 去 极 化 等 因素 可 引起 神经 元 内 兴奋 性 氨基 酸 大 量 释放 ， 导 致 兴奋 性 
神经 毒性 ， 神 经 元 死亡 。 研 究 证 明 ， 兴 奋 性 氨基 酸 的 神经 毒性 作用 部 分 是 通过 损伤 线 
粒 体 实现 的 。 脑 缺 血 时 ，NO 激活 NMDA 受 体 , 使 Ca^ 通道 活化 ， 细 胞 外 Ca^ 涌 和 人 细 
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胞 内 ，Ca” 又 激活 磷脂 酶 、 蛋 白 酶 、 蛋 白 激酶 、 磷 酸 酶 和 NOS， 使 海马 、 皮 质 等 部 位 
产生 过 量 的 NO， 大 量 的 NO 又 激活 NMDA 受 体 ， 加 重 线粒体 损伤 。 另 外 ， 线 粒 体能 量 
代谢 障碍 就 会 产生 乳酸 ， 而 ATP 的 缺乏 会 使 乳酸 转化 途径 如 糖 异 生 受 阻 ， 加 之 脑 部 糖 
异 生 能 力 相 对 薄弱 ， 从 而 使 乳酸 堆积 ,造成 酸 中 毒 。 


结束 语 


线粒体 是 一 种 结构 和 功能 复杂 而 敏感 的 细胞 器 ， 脑 缺 血 再 灌注 时 ， 通 过 各 种 途径 
造成 线粒体 功能 障碍 ， 能 量 衰竭 ， 从 而 进一步 导致 细胞 凋 亡 或 死亡 。 因 此 ,线粒体 是 
脑 缺 血 再 灌注 损伤 的 重要 靶 目 标 ， 研 究 线粒体 在 调节 脑 缺 血 损伤 中 的 地 位 ， 通 过 多 种 
机 制 保护 线粒体 的 结构 和 功能 ， 将 有 助 于 脑 保护 措施 的 实施 。 


( 黄 焕 森 。 印 小 弟 ) 


第 六 节 ”神经 元 凋 亡 与 坏死 


神经 组 织 是 高 度 分 化 的 组 织 ， 构 成 人 体 神经 系统 的 主要 成 分 。 它 广泛 分 布 于 人 体 
各 组 织 器 官 内 ， 联 系 、 调 节 和 支配 各 器 官 的 功能 活动 ， 使 机 体 成 为 协调 统一 的 整体 。 
神经 组 织 由 神经 细胞 和 神经 胶 质 细胞 组 成 。 神 经 细胞 (nerve cell) 是 神经 组 织 的 主要 
成 分 ， 是 高 度 分 化 的 细胞 ， 数 量 庞大 ， 形 态 多 样 ， 结 构 复杂 ， 在 生理 功能 上 具有 能 感 
受 刺 激 和 传导 冲动 (进行 分 析 综 合 ) 产生 反应 的 特点 。 它 是 神经 组 织 的 结构 和 功能 单 
位 ， 故 神经 细胞 又 称 为 神经 元 (neuron) 。 

细胞 死亡 是 指 细胞 作为 一 个 基本 单位 的 永久 性 功能 丧失 。 细 胞 死亡 的 模式 至 少 包 
括 坏死 和 凋 亡 。 以 前 一 直 认 为 坏死 是 脑 缺 血 后 神经 元 死亡 的 唯一 方式 ， 但 自 1993 年 以 
来 ， 研 究 发 现在 多 种 脑 缺 血 模型 如 大 脑 中 动脉 阻 断 所 致 的 局 灶 性 缺 血 模型 、 全 脑 缺 血 
模型 、 沙 土 鼠 全 脑 缺 血 模型 、 光 化 学 法 局 灶 性 缺 血 模型 以 及 新 生 鼠 缺 血 缺 氧 模型 中 均 
有 细胞 凋 亡 现象 的 大 量 存在 。 目 前 比较 一 致 的 观点 是 缺 血 〈 缺 氧 ) 性 脑 损伤 引起 的 细 
胞 死亡 可 能 通过 凋 亡 和 坏死 两 种 途径 。 在 缺 血 后 神经 元 的 急性 期 死亡 中 以 坏死 为 主 
凋 亡 为 辅 ， 坏 死 一 般 位 于 缺 血 核心 区 ， 而 凋 亡 多 位 于 半 暗 区 ， 与 梗死 灶 的 发 展 扩大 有 
关 。 缺 血 再 灌注 后 神经 元 的 细胞 死亡 及 迟 发 性 神经 元 死亡 (DND) 则 大 多 是 凋 亡 形式 。 
因此 缺 血 后 神经 元 的 凋 亡 是 一 个 早期 发 生 且 动态 持续 的 过 程 。 脑 缺 血 后 ， 细 胞 凋 亡 发 
生 的 机 制 既是 凋 亡 相关 基因 表达 的 结果 ， 又 受 许多 内 外 因素 的 调节 ， 从 而 体现 了 这 一 
生命 现象 的 复杂 性 和 多 变性 。 

缺 血 性 脑 损害 过 程 中 ， 由 于 血液 供应 中 断后 ， 氧 及 葡萄 糖 供给 缺乏 ， 能 量 耗 竭 而 
诱发 一 系列 的 细胞 内 代谢 异常 ， 最 终 导 致 神经 元 坏死 或 凋 亡 。 细 胞 凋 亡 最 大 的 特点 是 
具有 可 控 性 ， 利 用 此 特点 对 病理 条 件 下 的 凋 亡 过 程 进行 干预 ， 可 以 减少 细胞 死亡 ， 维 
持 组 织 器 官 结构 和 功能 的 完整 。 为 达到 上 述 目标 ， 首 先 需 掌 握 不 同 病 理 条 件 下 的 细胞 
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凋 亡 机 制 。 脑 卒中 尤其 是 脑 缺 血 具 有 很 高 的 死亡 率 和 致 残 率 。 凋 亡 是 一 种 延迟 性 的 细 
胞 死亡 方式 ， 因 此 从 时 间 上 为 干预 措施 的 实施 提供 了 可 能 。 目 前 ， 生 物化 学 、 组 织 化 
学 、 分 子 生 物 学 及 遗传 学 方面 的 资料 均 表 明 在 脑 缺 血 中 存在 着 细胞 凋 亡 ， 尤 其 在 缺 血 
灶 的 周边 部 位 凋 亡 是 神经 细胞 主要 的 死亡 方式 。 因 此 ， 掌 握 脑 缺 血 后 神经 细胞 的 泣 亡 
机 制 对 于 脑 缺 血 的 治疗 具有 重大 意义 。 


一 、 神 经 元 凋 亡 的 特征 和 机 制 


凋 亡 (apoptosis) 一 词 出 自古 希腊 语 ， 原 用 于 描述 树叶 落下 或 花 辩 自 花 朱 落 下 。 细 
胞 油 亡 最 早 于 1972 年 由 Kerr 等 人 首先 提出 。 作 为 一 种 有 别 于 坏死 的 细胞 死亡 方式 ， 细 
胞 凋 亡 有 其 典型 的 形态 学 和 生化 特征 ， 主 要 表现 为 核 染 色 质 固 缩 、 胞 浆 膜 鼓 泡 、 胞 浆 
浓缩 、 凋 亡 小 体 的 出 现 以 及 电泳 中 呈现 相对 分 子 质量 大 小 不 等 的 梯形 DNA 条 带 (DNA. 
ladder) 。 越 来 越 多 的 证 据 表明 ， 细 胞 酱 亡 是 受到 包括 基因 在 内 多 因素 调控 的 主动 性 细 
胞 死亡 过 程 ， 是 在 多 种 内 外 部 信号 刺激 下 细胞 内 部 机 制 被 激活 进而 导致 细胞 自我 毁灭 
的 过 程 。 细 胞 发 生 的 自然 死亡 是 生物 体 以 一 种 与 细胞 有 丝 分 裂 相反 的 方式 去 调节 细胞 
群 相对 恒定 的 重要 方式 ， 它 使 我 们 不 得 不 从 新 的 角度 来 看 待 细胞 死亡 现象 。 细 胞 阐 亡 
在 神经 系统 的 发 育 及 可 塑性 中 有 重要 的 作用 。 在 脊 椎 动物 神经 系统 的 发 育 过 程 中 约 
50% 以 上 的 细胞 经 凋 亡 途径 发 生 自然 死亡 ， 从 而 保证 了 神经 元 数量 的 动态 平衡 。 细 胞 
凋 亡 的 异常 发 生 已 被 认为 与 多 种 神经 系统 疾病 密切 相关 ， 如 自身 免疫 性 神经 疾病 、HIV 
脑病 、 神 经 退行 性 疾病 、 缺 血性 脑 损 伤 等 ， 这 为 疾病 发 病 机制 、 治 疗 手段 的 研究 开拓 
了 新 的 领域 。 


(一 ) 激活 凋 亡 的 因素 


在 神经 系统 的 发 育 过 程 中 凋 亡 是 一 个 正常 而 且 重要 的 机 体 自我 修正 的 过 程 。 通 过 
自然 的 细胞 死亡 可 以 去 除 过 量 的 神经 元 ， 清 除 表 型 异常 的 细胞 ， 纠 正 发 育 中 出 现 的 错 
误 ， 使 系统 间 更 加 匹配 以 及 形成 二 性 异型 。 现 在 认为 当 某 些 细胞 不 再 需要 或 遭受 损伤 
时 凋 亡 通路 将 被 激活 ， 而 激活 凋 亡 的 因素 包括 靶 源 性 营养 因子 如 NGF 、BDNF 和 非 靶 源 
性 因子 如 传人 信息 、 胶 质 细胞 源 性 的 营养 因子 ， 以 及 激素 。 某 些 疾病 情况 如 脑 缺 血 、 
神经 系统 的 退行 性 疾病 也 可 以 诱发 神经 细胞 的 凋 亡 ， 并 且 凋 亡 的 发 生还 与 神经 细胞 的 
类 型 、 成 熟 度 以 及 所 处 的 发 育 阶段 有 关 。 


(二 ) 凋 亡 的 形态 学 特征 


典型 的 泣 亡 细胞 的 形态 学 变化 过 程 包括 : 细胞 体积 减少 ,细胞 皱 缩 ， 细 胞 器 保持 
完整 无 损 但 紧密 压缩 ， 细 胞 核 收缩 ， 染 色 体 DNA 断裂 ， 染 色 质 沿 核 膜 缩合 ， 然 后 核 裂 
解 成 碎 块 ， 胞 膜 逐渐 突起 形成 “大 疱 ”; 而 后 有 完整 胞 膜 、 包 含 着 核 碎 片 和 细胞 器 的 
“大 净 ” 从 凋 亡 细胞 表面 脱离 出 来 ， 形 成 所 谓 的 “ 凋 亡 小 体 "; 最 后 凋 亡 小 体 被 聚集 在 
凋 亡 细胞 周围 的 吞噬 细胞 吞 叭 。 对 于 凋 亡 的 形态 描述 最 早 用 于 分 裂 中 的 免疫 细胞 ， 就 
不 同类 型 的 细胞 而 言 ， 发 生 凋 亡 时 的 形态 学 变化 可 能 不 完全 一 致 。 例 如 ,并非 所 有 的 
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凋 亡 特征 都 能 在 神经 细胞 中 出 现 ， 但 其 中 的 某 些 重要 指 征 ， 如 核 凝 缩 、DNA 断裂 可 以 
在 受到 中 风 损伤 而 发 生 凋 亡 的 神经 元 及 老年 性 痴呆 患者 的 神经 元 中 找到 。 也 有 研究 发 
现 ， 培 养 的 星 形 胶 质 细胞 暴露 在 实验 性 脑 缺 血 的 环境 下 超过 4 h 后 出 现 一 些 凋 亡 的 形态 
和 生化 特征 ， 如 核 凝 缩 ， 染 色 质 沿 核 膜 凝 聚 等 并 能 检测 到 DNA 梯度 。 


(三 ) 与 凋 亡 的 形态 学 特征 相关 的 机 制 


1. 细胞 核 的 变化 和 DNA 碎片 ”对 于 许多 细胞 来 说 ， 相 当 于 寡 聚 核 小 体 大 小 〈 长 度 
为 180 -200 bp 的 倍数 ) 的 DNA. 片段 梯度 的 形成 是 发 生 凋 亡 的 典型 生化 标志 ， 并 标志 
着 细胞 死亡 过 程 进行 到 了 终点 。 这 种 大 小 的 DNA 片段 的 形成 是 由 于 DNA 在 核 小 体 处 被 
切割 ， 从 而 产生 了 成 倍 于 180 ~200 bp 的 DNA 梯度 片段 。 最 近 研 究 发 现 更 大 的 DNA 片 
Bi (30 ~50kb 和 200 ~300kb) 甚至 DNA 切割 成 单 链 的 现象 。 对 凋 亡 时 DNA 被 切割 现 
象 的 推测 之 一 是 可 能 激活 了 内 源 性 的 、 依 赖 于 Ca^" 、Mg** 的 核酸 内 切 酶 ;推测 之 二 是 
参与 DNA 修复 的 酶 如 PARP 在 凋 亡 发 生 时 失 活 。 值 得 一 提 的 是 ， 并 不 是 所 有 的 凋 亡 都 
会 有 DNA 梯度 形成 。 

2. 胞 质 的 变化 ” 凋 亡 另 一 个 显著 的 形态 特征 是 由 于 胞 内 微 丝 网 络 重新 排列 ， 细 胞 
分 裂 成 凋 亡 小 体 。1991 年 Cotter 发 现 将 HL -60 细胞 用 可 以 破坏 微 丝 的 松 胞 素 B 进行 预 
处 理 后 再 给 予 足以 引起 凋 亡 的 刺激 ， 仍 可 以 观察 到 核 裂 解 和 DNA. 切割 现象 ， 但 看 不 到 
凋 亡 小 体 。 这 个 实验 提示 微 丝 对 胞 膜 破裂 至 关 重要 。 另 外 ， 还 发 现 细胞 凋 亡 时 转 谷 氨 
酰胺 酶 在 胞 内 选择 性 聚集 ， 此 酶 作用 之 一 是 将 谷 氨 酰胺 残 基 交 连 ， 而 胞 内 蛋白 的 交 连 
能 稳定 将 要 死亡 细胞 的 胞 质 ， 防 止 胞 内 有 害 物质 外 泄 到 胞 外 而 引起 炎症 反应 。 因 此 凋 
亡 通常 不 激活 体内 的 免疫 系统 。 

3. 凋 亡 时 细胞 膜 的 改变 凋 亡 细胞 不 再 与 周围 的 细胞 紧密 联系 ， 吞 叭 细胞 在 凋 亡 
细胞 周围 育 集 。 目 前 有 关 吞 噬 细 胞 在 油 亡 细胞 周围 聚集 并 发 挥 吞噬 功能 的 机 制 并 不 太 
清楚 。 一 方面 ， 可 能 存在 着 某 种 化 学 趋 化 信号 分 子 ， 这 个 被 称 为 脑 源 性 化 学 趋 化 因子 
(BD - CF) 的 信号 分 子 通 过 与 巨星 细胞 上 的 受 体 作用 而 启动 后 者 的 趋 化 。 就 中 枢 神 经 
系统 而 言 ， 有 人 认为 变性 的 神经 元 成 分 就 可 能 充当 吸引 巨星 细胞 的 化 学 趋 化 性 信号 。 
另 一 方面 ， 细 胞 与 细胞 之 间 的 相互 作用 也 保证 了 只 有 正 处 于 死亡 状态 的 细胞 将 被 吞噬 。 
例如 ， 正 常情 况 下 ， 位 于 细胞 膜 内 侧 的 磷脂 酰 丝 氨 酸 在 细胞 发 生 凋 亡 时 通过 位 置 倒转 
暴露 于 细胞 表面 ， 从 而 介 导 细胞 的 吞咽 。 最 近 发 现 ， 被 介 导 的 吞噬 细胞 在 向 被 识别 的 
油 亡 细胞 迁移 、 伸 展 并 包 圳 的 过 程 中 ， 需 要 在 吞噬 细胞 内 表达 一 类 蛋白 质 一 Dockl80。 
Dockl80 与 线虫 ced -5 基因 编码 的 蛋白 结构 相似 ， 可 能 两 者 都 参与 了 细胞 骨架 重组 ， 以 
便 吞噬 细胞 向 凋 亡 细胞 伸展 。 


(四 ) 调控 神经 细胞 凋 亡 的 有 关 分 子 机 制 


1. 兴奋 性 氨基 酸 的 毒性 ”有关 谷 氨 酸 等 氨基 酸 的 兴奋 性 毒性 作用 及 各 种 自由 基 的 
产生 已 公认 在 脑 缺 血 急 性 期 的 细胞 死亡 以 及 再 灌注 后 神经 元 损害 和 人 迟 发 性 神经 元 死亡 
中 起 主要 作用 ， 目 前 认为 它们 有 可 能 经 凋 亡 途径 启动 细胞 死亡 过 程 。 如 在 去 糖 及 低 氧 
模拟 脑 缺 血 的 小 鼠 皮 质 细胞 培养 中 ， 神 经 元 在 24 h 内 出 现 急性 坏死 ， 随 后 发 生 具 有 凋 
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亡 特征 的 细胞 死亡 。 同 样 ， 在 整体 脑 缺 血 模型 中 ，Montalbett 发 现 光 化 学 诱导 脑 缺 血 
后 ， 细 胞 外 液 中 谷 氨 酸 浓度 增高 了 6 倍 ， 并 在 缺 血 4 h、24 h 后 在 缺 血 周边 区 出 现 将 亡 
特征 。 以 上 结果 均 提示 谷 氨 酸 等 兴奋 性 氨基 酸 在 凋 亡 的 发 生发 展 中 起 促进 作用 。 另 一 
方面 ， 自 由 基 在 生理 及 病理 条 件 下 可 诱导 凋 亡 ， 在 氧化 应 激 (oxidative stress). 的 条 件 
下 ,培养 的 神经 元 会 发 生 油 亡 ， 下 调 铜 锌 超 氧化 物 歧 化 酶 水 平 可 引起 培养 细胞 凋 亡 ， 
并 可 被 抗 氧化 剂 所 阻 断 。 此 外 ,将 自由 基 生 成 剂 权 丁 基 过 氧化 氢 (tertiary butylhy- 
droperoxide) 注入 侧 脑室 20 min 后 即 有 凋 亡 特征 的 DNA 断 片 出 现 。 由 此 认为 DNA 是 自 
由 基 袭 击 的 主要 目标 。 从 现 有 的 研究 来 看 ， 在 谷 氨 酸 及 自由 基 导 致 的 细胞 死亡 病理 发 
生 过 程 中 可 能 存在 坏死 和 凋 亡 两 种 死亡 方式 。 线 粒 体内 能 量 产生 的 恒定 〈 动 态 平衡 ) 
以 及 兴奋 性 氨基 酸 或 自由 基 的 浓度 或 剂量 可 能 决定 了 神经 元 死亡 的 类 型 、 程 度 和 进程 。 

2. 细胞 内 钙 超载 诱导 了 缺 血 后 的 细胞 凋 亡 ”细胞 内 镍 超载 是 缺 血 性 脑 损 伤 的 发 病 
机 制 之 一 ， 同 样 在 缺 血 后 神经 元 凋 亡 的 发 生 中 起 着 关键 作用 。 由 于 多 种 不 同 刺激 信号 
在 不 同 细胞 诱导 的 细胞 凋 亡 有 相似 的 形态 和 生化 特征 ， 提 示 可 能 存在 共同 的 最 后 通路 。 
第 二 信使 Ca^" 有 望 是 主要 的 候选 者 之 一 ， 大 量 研究 表明 ， 在 被 各 种 因素 诱导 的 细胞 将 
亡 出 现 之 前 ， 胞 浆 内 游离 Ca 的 浓度 均 持 续 性 升 高 ， 抑 制 Ca* 浓度 的 升 高 则 可 阻止 诱 
导 的 细胞 发 生 凋 亡 。Takel 等 在 胎 鼠 皮质 神经 元 培养 液 中 加 入 Ca 载体 (ionomycin) , 
使 细胞 内 Ca^" 浓度 升 高 ， 诱 发 了 神经 元 凋 亡 的 发 生 ， 提 示 Ca 与 迟 发 性 神经 元 凋 亡 有 
关 。 目 前 认为 细胞 内 钙 超 载 可 启动 凋 亡 和 坏死 两 种 死亡 方式 ， 而 Ca* 引起 凋 亡 的 机 制 
可 能 是 激活 凋 亡 过 程 中 两 个 主要 的 Ca" 依赖 性 酶 一 核酸 内 切 酶 和 谷 氨 酰胺 转移 酶 。 
前 者 激活 后 使 细胞 内 染色 质 DNA 断裂 形成 180 ~ 200 bP 的 单个 和 赛 聚 核 音 酸 小 体 ， 在 
琼脂 糖 凝 胶 电泳 中 呈现 凋 亡 典型 的 生化 特性 一 一 梯形 DNA 电泳 条 带 ; 而 后 者 激活 后 ， 
使 蛋白 质 发 生 交 联 ， 并 在 细胞 膜 下 形成 蛋白 质 网 ， 以 防止 凋 亡 细胞 膜 破裂 而 造成 的 胞 
浆 成 分 外 溢 ， 从 而 避免 了 周围 的 炎症 反应 ， 同 时 该 酶 也 参与 了 油 亡 小 体 的 形成 。 但 也 
有 完全 相反 的 报道 ， 可 能 是 Ce 在 泣 亡 中 的 不 同 作用 与 不 同 的 细胞 类 型 有 关 。 

3. 神经 元 生存 环境 的 变化 ”在 生理 情况 下 ， 神 经 元 生存 环境 中 的 神经 胶 质 细胞 、 
靶 细 胞 、 神 经 营养 因子 、 细 胞 因子 、 细 胞 外 间 质 等 因素 对 神经 元 的 可 塑性 有 直接 的 影 
响 ， 这 种 细胞 外 的 多 因素 控制 主要 对 神经 元 发 育 过 程 中 的 生存 与 死亡 以 及 神经 元 数量 
的 恒定 起 关键 的 控制 作用 。 早 期 的 过 量 神经 元 竞争 学 说 ， 以 及 近年 来 神经 因子 对 细胞 
生存 影响 的 研究 发 现 ， 神 经 元 发 育 过 程 中 的 死亡 不 仅 取 决 于 靶 细 胞 的 数量 和 体积 、 形 
成 突 触 与 否 以 及 突 触 后 受 体 的 特性 ， 而 且 也 取决 于 靶 细 胞 分 泌 的 神经 营养 因子 ， 只 有 
那些 得 到 足够 因子 的 神经 元 存活 ， 反 之 则 死亡 。 神 经 营养 因子 诸如 BDNF ( 脑 源 性 神经 
营养 因子 ) 、NT -3 (神经 营养 因子 3) 、NT -4 (神经 营养 因子 4) 、NT -5 (神经 营养 
因子 5) ， 可 减轻 无 血清 培养 液 所 致电 皮 质 神经 元 的 凋 亡 。 

但 也 有 相反 的 报道 ， 认 为 它们 可 引起 凋 亡 。 神 经 胶 质 细胞 与 神经 元 之 间 存 在 复杂 
的 细胞 间 相互 作用 ， 以 维持 神经 系统 内 环境 的 稳定 。 在 某 些 病理 条 件 下 ， 激 活 的 神经 
胶 质 细胞 对 神经 元 产生 毒性 作用 ， 如 小 胶 质 细胞 和 星 形 胶 质 细胞 参与 多 种 神经 退行 性 
疾病 及 脑 缺 血 的 病理 发 和 过程。 尽管 胶 质 细胞 调制 神经 毒性 的 作用 机 制 还 不 清楚 ， 但 
有 资料 表明 与 胶 质 细胞 分 泌 产生 的 多 种 免疫 调制 物 如 细胞 因子 、 毒 性 自由 基 、 谷 氨 酸 
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等 有 关 。 其 中 对 细胞 因子 的 神经 毒 作用 研究 较 多 ， 详 见 本 章 第 三 节 内 容 。 脑 缺 血 时 有 
大 量 细胞 因子 如 于-1、TGF (转化 生长 因子 )、IL -6、 开 -8、TNF 的 表达 ,它们 中 有 
的 具有 神经 保护 作用 ， 但 更 多 的 是 神经 毒性 作用 。 如 短暂 局 灶 性 脑 缺 血 后 ，TNF - a 
mRNA 的 表达 增加 ， 而 离 体 细胞 培养 中 已 证 实 TNF 可 以 诱导 凋 亡 ， 因 此 可 以 推测 TNF 
可 能 与 缺 血性 脑 损 伤 中 的 凋 亡 有 关 。 

4. 基因 对 缺 血 后 神经 元 凋 亡 的 调控 ”细胞 凋 亡 是 机 体 在 内 外 环境 刺激 下 启动 自身 
机 制 ， 由 基因 调控 的 细胞 死亡 过 程 。 与 细胞 将 亡 调节 有 关 的 基因 及 表达 产物 在 缺 血 性 
脑 损 伤 中 有 明显 的 改变 ， 研 究 较 多 的 是 Bcl -2 家 族 。Becl -2 基因 是 主要 的 抗 细胞 凋 亡 
基因 ， 离 体 细胞 培养 的 研究 表明 ，Bcl -2 对 自由 基 、 无 糖 、 谷 氨 酸 、 去 生长 因子 所 致 
的 细胞 凋 亡 有 抑制 作用 。Bax 与 Bcl -2 作用 相反 ，Bax/Bcl -2 的 比率 决定 将 亡 的 发 生 
与 否 。 除 Bcl -2 家 族 外 ，p53 ICE, Fas 等 基因 也 参与 了 脑 缺 血 后 细胞 凋 亡 的 调节 。 
目前 凋 亡 发 生 的 机 制 还 不 完全 清楚 ， 从 现 有 研究 结果 来 看 ， 有 可 能 通过 多 种 信号 传导 
通路 启动 自杀 过 程 。 由 于 脑 缺 血 后 神经 元 生存 的 内 、 外 部 环境 发 生 了 变化 ， 各 种 因素 
如 突 触 间隙 内 兴奋 性 氨基 酸 浓度 升 高 、 自 由 基 大 量 产生 、 细 胞 内 钙 超 载 以 及 基因 表达 
的 异常 等 相互 交织 ， 有 可 能 存在 多 条 通路 调节 细胞 凋 亡 ， 但 上 述 因 素 在 启动 油 亡 发 生 
中 所 占 的 比重 还 不 清楚 ， 有 待 进一步 研究 盖 明 。 我 们 推测 ， 应 用 分 子 生 物 学 技术 对 凋 
亡 的 发 生机 制 、 凋 亡 相关 基因 的 研究 以 及 采用 多 种 手段 抑制 凋 亡 的 发 生 等 有 可 能 是 今 
后 凋 亡 在 缺 血 性 脑 损伤 研究 中 的 主要 任务 之 一 。 


二 、 细 胞 凋 亡 与 坏死 


在 描述 凋 亡 的 形态 学 特征 时 不 能 不 提 到 另 一 种 更 为 常见 的 死亡 方式 一 一 坏死 。 坏 
死 是 细胞 在 受到 致死 性 损伤 时 发 生 的 不 可 逆转 的 死亡 。 细 胞 首先 表现 为 细胞 膜 完整 性 
的 破坏 ， 细 胞 水 肿 ， 对 胞 外 分 子 的 通 透 性 增加 ， 细 胞 器 变性 ， 线 粒 体内 质 网 肿胀 并 形 
成 空 泡 ; 核 固 缩 ， 染 色 质 缩合 ， 最 终 染 色 质 破碎 成 松散 相连 的 颗粒 。 坏 死 细 胞 的 细胞 
核 消失 。 坏 死 的 细胞 发 生 由 溶 酶 体 参与 的 自 溶 或 异 溶 现象 ， 细 胞 碎片 由 被 趋 化 的 炎症 
细胞 吞 叭 清除 。 长 久 以 来 研究 人 员 都 认为 凋 亡 与 坏死 是 截然 不 同 的 概念 ， 然 而 这 种 观 
念 正 受到 新 的 研究 结果 的 挑战 。 有 如 下 几 点 理由 

1. 相同 的 触发 因子 许多 不 同 的 信号 如 热 休 克 、 病 毒 、 蛋 白 合成 抑制 剂 、 氧 化 作 
用 、 低 氧 、 射 线 、 谷 氨 酸 、 一 氧化 氮 等 在 神经 细胞 和 非 神经 细胞 中 既 可 诱导 凋 亡 又 可 
导致 坏死 。 在 不 足以 产生 细胞 坏死 的 刺激 诱发 下 ,细胞 可 能 发 生 凋 亡 。 如 处 于 45 CH 
境 1h 后 的 培养 细胞 发 生 坏死 ， 而 在 43 "C 条 件 下 则 出 现 细胞 凋 亡 。 与 此 类 似 ， 低 浓度 
的 过 氧化 氧 诱导 细胞 凋 亡 而 高 浓度 则 导致 细胞 坏死 。 而 且 ， 细 胞 类 型 和 所 处 的 发 育 阶 
段 与 细胞 的 反应 也 有 关系 。 同 样 是 去 除 NGF， 发 育 中 的 缘 根 神经 节 感 觉 神经 元 发 生 凋 
亡 , 但 对 成 熟 的 感觉 神经 元 却 无 影响 。 

2. 可 能 相同 的 第 二 信使 及 下 游 因子 ”在 两 种 形式 的 死亡 中 都 有 Ca^" 应 激 依赖 的 转 
录 因子 参与 ， 而 且 一 些 被 认为 是 凋 亡 所 特有 的 信号 分 子 也 参与 了 坏死 过 程 。 另 外 还 发 
现 由 凋 亡 受 体 之 一 CD95 介 导 的 少 突 胶 质 细胞 的 死亡 也 并 非 凋 亡 。 所 以 ， 至 少 存在 一 些 
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效应 分 子 在 两 种 死亡 方式 比较 上 游 的 位 置 起 作用 。 

3. Bd -2 家 族 的 作用 ”以 往 一 直 认 为 Bcl - 2 特异 性 抑制 细胞 凋 亡 ， 现 在 的 研究 证 
明 过 量 表 达 Bel -2 也 可 以 抑制 诸如 病毒 、 低 氧 、 氧 化 刺激 以 及 有 毒物 质 引 发 的 细胞 坏 
死 。 

4. 线粒体 通 透 性 改变 凋 亡 和 坏死 过 程 中 都 有 线粒体 通 透 性 改变 。 凋 亡 信号 在 细 
胞 内 转 导 的 共同 通路 是 线粒体 通 透 性 改变 后 引起 线粒体 跨 膜 电位 丧失 ;而 坏死 的 特征 
之 一 就 是 线粒体 通 透 性 改变 同时 伴 有 所 有 的 细胞 器 变性 肿胀 。 这 样 诱导 线粒体 通 透 性 
改变 的 刺激 的 强 弱 可 能 就 决定 了 细胞 以 将 亡 和 坏死 中 的 何 种 形式 死亡 。 

5. 死亡 细胞 残骸 的 清除 ”以 前 的 观点 强调 凋 亡 通过 吞噬 细胞 或 邻近 细胞 的 识别 和 
吞噬 作用 清除 死亡 细胞 ， 胞 内 物质 不 外 泄 因而 不 会 引起 体内 的 炎症 反应 ， 而 坏死 的 细 
胞 是 当 胞 膜 破裂 后 被 体内 炎症 反应 细胞 清除 。 实 际 上 ， 凋 亡 并 不 是 绝对 不 引起 炎症 反 
应 。 有 研究 发 现 ， 一 种 称 为 shigella flexneri 的 病原 体 就 可 引起 细胞 凋 亡 时 产生 炎症 反 
应 ， 其 目的 在 于 通过 体内 的 免疫 系统 来 清除 人 侵 的 病原 体 。 因 此 研究 人 员 对 凋 亡 和 坏 
死 是 不 是 两 种 完全 不 同 的 死亡 形式 这 一 问题 逐步 有 了 新 的 认识 。Leist 和 Nicotera 认为 ， 
如 果 细 胞 死亡 程序 在 进行 过 程 中 不 受 干扰 和 抑制 ， 细 胞 就 主要 产生 油 亡 样 的 形态 变化 ， 
反之 ， 就 表现 为 坏死 。 换 言 之 ， 坏 死 是 凋 亡 程序 执行 失败 后 的 结果 。 而 Zamami 则 提出 
“细胞 死亡 二 部 曲 ” 之 说 。 他 认为 线粒体 通 透 性 改变 是 死亡 的 第 一 步 ， 死 亡 过 程 第 二 步 
的 结果 有 两 种 : 凋 亡 和 坏死 ， 由 刺激 的 强 弱 程 度 决定 。 当 线粒体 通 透 性 改变 迅速 发 生 ， 
严重 影响 ATP 产生 ， 在 与 凋 亡 有 关 的 蛋白 酶 激活 前 坏死 就 被 激活 ， 细 胞 表现 为 坏死 ; 
反之 , 线粒体 通 透 性 改变 发 生 缓 慢 ， 有 足够 特异 的 蛋白 酶 在 ATP 耗竭 之 前 被 激活 ， 细 
胞 就 进入 凋 亡 。 尽 管 可 以 肯定 凋 亡 和 坏死 之 间 有 联系 ， 但 目前 还 不 清楚 两 者 之 间 是 怎 
样 联系 的 ， 对 该 问题 的 解答 很 大 程度 上 依赖 于 死亡 的 分 子 机 制 和 信和 号 转 导 通 路 的 研究 
结果 。 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 细 胞 凋 亡 是 受到 包括 基因 在 内 多 因素 调控 的 主动 性 细胞 
死亡 过 程 ， 是 在 多 种 内 外 部 信号 刺激 下 细胞 内 部 机 制 被 激活 进而 导致 细胞 自我 毁灭 的 
过 程 。 细 胞 发 生 的 自然 死亡 是 生物 体 以 一 种 与 细胞 有 丝 分 裂 相反 的 方式 去 调节 细胞 群 
相对 人 恒定 的 重要 方式 ， 它 使 我 们 不 得 不 从 新 的 角度 来 看 待 细胞 死亡 现象 。 


三 、 凋 亡 与 细胞 程序 性 坏死 


细胞 程序 性 坏死 〈programmed cell death, PCD) 和 细胞 凋 亡 是 两 个 概念 不 同 但 通 
常会 被 误 认为 可 以 互 换 的 名 词 ， 将 两 者 加 以 区 别 十 分 必要 。PCD 一 词 最 早出 现在 1964 
年 Lockshin 和 Williams 报道 昆虫 从 幼虫 变 成 蛾 期 间 会 有 一 些 特定 的 肌 细胞 逐渐 死亡 的 
文章 里 。 从 此 PCD 即 指 以 发 育 为 背景 的 细胞 死亡 ， 与 自然 发 生 的 死亡 (naturally occur- 
ring cell death) 或 生理 性 的 死亡 (physiological cell death) 互 为 同义词 。 近 年 来 ，PCD 
被 一 些 研究 人 员 增添 了 新 的 含义 ，PCD 应 该 是 由 基因 介 导 的 ， 即 被 编程 ( programmed) 
的 细胞 死亡 。 细 胞 凋 亡 被 生物 学 家 借 来 描述 明显 有 别 于 细胞 坏死 ， 但 仍 以 细胞 死亡 为 
最 终结 果 的 一 系列 形态 学 改变 ， 与 体内 基因 的 表达 、 蛋 白质 的 合成 及 核 小 体 间 DNA 的 
断裂 联系 在 一 起 ,但 是 这 些 并 不 是 凋 亡 所 必需 的 特征 〈 比如 细胞 毒性 T 淋巴 细胞 杀伤 
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靶 细 胞 时 ) 。 同 样 ， 尽 管 凋 亡 是 许多 PCD 的 特征 性 生化 标志 ， 然 而 不 是 所 有 PCD 都 以 
凋 亡 的 形式 发 生 ， 一 些 非 凋 亡 形式 的 细胞 死亡 可 以 在 背 椎 动物 的 神经 系统 中 找到 。 由 
此 看 来 ，PCD 和 凋 亡 是 两 个 不 同 的 概念 。 

PCD 是 体内 细胞 调节 的 生理 机 制 ， 参 与 细胞 数量 的 调节 ， 不 但 在 细胞 的 发 育 、 增 
殖 、 成 熟 、 死 亡 中 发 挥 作用 ， 在 肿瘤 的 发 生 、 细 胞 的 损伤 反应 、 神 经 细胞 的 退行 性 改 
变 中 也 具有 重要 意义 。 近 年 来 从 PCD 的 角度 重新 认识 缺 血性 脑 损 伤 的 机 制 取得 了 许多 
新 进展 。 


(一 ) PCD 参与 缺 血 后 的 病理 生理 过 程 


脑 细胞 在 经 历 缺 血 缺 氧 后 的 最 初 反应 是 能 量 代谢 障碍 和 随后 导致 的 细胞 膜 上 的 离 
子 泵 功能 异常 、 细 胞 内 钙 浓度 升 高 、 钙 依赖 性 蛋白 激酶 激活 、 自 由 基 大 量 产生 、 谷 氨 
酸 的 过 度 释放 等 。 这 些 生理 、 生 化 机 制 的 改变 是 公认 的 缺 血 性 脑 损 伤 的 机 制 。PCD 作 
为 一 种 细胞 的 调节 机 制 ， 在 脑 缺 血 后 是 否 也 会 发 生 呢 ? 

PCD 最 突出 的 生化 改变 是 细胞 染色 质 DNA. 的 有 控 裂解 ， 裂 解 后 的 DNA 断 片 在 琼 
脂 糖 电 泳 图 谱 上 呈 梯 状 ， 称 为 梯 状 DNA. (Wyllie, 1980 ) 。 利 用 这 一 特性 ，1993 年 Mac 
Man 等 在 阻 断 大 鼠 双 侧 颈 总 动脉 形成 的 不 完全 脑 缺 血 模型 观察 到 ， 在 缺 血 16 min 再 灌 
注 48h 后 ， 大 和 鼠 脑 海马 、 纹 状 体 细胞 DNA 中 分 别 有 25% 、35% 产 生 了 裂解 ， 在 琼脂 糖 
电泳 图 谱 上 呈 梯 状 ， 皮 质 细胞 的 DNA 未 见 有 裂解 。 说 明神 经 元 在 经 历 了 短暂 而 轻 度 缺 
血 后 会 发 生 PCD， 并 且 发 生 的 区 域 是 对 缺 血 最 为 敏感 的 部 位 。1995 年 ，Nadir 等 又 用 不 
同 于 琼脂 糖 电泳 的 另 一 检测 方法 一 一 原 位 末端 标记 法 发 现 ， 大 鼠 不 完全 脑 缺 血 后 1 ~ 
3d 的 区 间 内 ， 海 马 角 、 海 马 CA1 区 及 皮质 处 见 到 将 亡 细胞 (apoptotic cell) 。 用 不 同 的 
方法 ， 在 相同 的 动物 模型 上 得 到 了 几乎 相同 的 结果 ， 有 力 地 证 实 脑 缺 血 后 可 以 产生 
PCD。 此 后 ,许多 学 者 在 局 灶 和 全 脑 缺 血 等 不 同 的 脑 缺 血 模型 上 ， 都 先后 证 实 脑 缺 血 后 
可 产生 PCD。 


(二 ) PCD 在 脑 缺 血 中 的 意义 


1980 年 ，Wyllie 在 研究 胸腺 细胞 时 提出 ， 细 胞 凋 亡 在 胚胎 发 育 中 不 可 缺少 ， 它 能 
促进 T、B 淋巴 细胞 的 成 熟 。 在 中 枢 神 经 系统 ， 首 先 在 去 除 神经 生长 因子 培养 的 交感 神 
经 上 观察 到 PCD 现象 。 神 经 细胞 的 PCD 与 其 他 细胞 的 PCD 过 程 基本 相同 ， 其 发 展 包括 
以 下 几 个 过 程 : @ 程 序 性 死亡 小 体 的 形成 ; @ 内 源 性 核酸 酶 将 .DNA 裂解 成 约 185 bp 的 
碎片 (fragment) ; @ 细 胞 死亡 。 在 脑 缺 血 中 ， 发 现 大 鼠 一 侧 大 脑 中 动脉 阻 断 2h 后 ,在 
再 灌注 的 0. 5 h 就 可 检测 到 凋 亡 细胞 ， 其 峰值 出 现在 再 灌注 后 的 24 ~48 h 并 持续 到 再 灌 
注 4 周 左右 ， 其 中 95% 的 DNA 碎片 出 现在 脑 缺 血 区 边缘 的 内 侧 。 还 发 现 脑 缺 血 再 灌注 
不 同时 间 ， 纹 状 体 、 皮 质 神经 元 最 初 的 表现 为 染色 质 浓缩 、 核 DNA. 裂解 以 及 程序 性 死 
亡 小 体 的 出 现 。 这 些 改变 随 再 灌注 时 间 的 延长 而 加 重 ， 提 示 脑 缺 血 后 PCD 的 产生 可 能 
使 损伤 更 为 严重 ，PCD 参与 了 缺 血性 脑 损伤 。 


(三 ) 脑 缺 血 后 PCD 产生 的 可 能 机 制 
就 整个 生物 学 领域 来 说 ，PCD 产生 的 机 制 目前 还 不 清楚 。 众 多 的 研究 表明 ， 尽管 
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PCD 的 产生 来 源 于 不 同 诱因 、 不 同类 型 的 细胞 ， 但 它们 的 产生 有 许多 共性 ， 与 细胞 的 
信息 传导 、 生 化 改变 、 基 因 表 达 等 有 关 。 

1. 细胞 内 钙 钙 是 较 早 发 现 与 PCD 有 关 的 离子 。20 世纪 80 年 代 发 现在 糖 皮质 激 
素 诱导 胸腺 细胞 凋 亡 的 过 程 中 ， 涉 及 细胞 内 钙 的 增高 。 细 胞 内 钙 升 高 可 激活 其 他 一 些 
钙 依 赖 性 酶 发 挥 作用 。 

2. p53 基因 ”53 kD 的 p53 基因 最 初 是 在 非 致 肿瘤 病毒 《non-tumor-causing viruses) 
中 发 现 的 。p53 有 野生 型 (wild type, Wt - p53) 和 突变 型 (mutant，m -p53)。 正 常 细 
胞 中 存在 的 Wt - p53 可 通过 抑制 细胞 增殖 或 激活 另 一 种 基因 (WAF/ C. P1) 抑制 细胞 
的 增殖 循环 从 而 使 损伤 细胞 在 分 裂 之 前 有 足够 的 时 间 修 复 。 在 外 界 一 些 因素 作用 下 ， 
Wt - p53 可 发 生 突变 。m - p53 对 细胞 不 但 没有 保护 作用 ， 而 且 能 诱导 细胞 异常 增生 ， 
使 组 织 产生 肿瘤 。 在 脑 缺 血 研究 中 ， 分 别 阻 断 有 Wt - p53 及 缺少 Wt - p53 的 C57 小 鼠 
的 一 侧 大 脑 中 动脉 后 发 现 ， 缺 少 p53 的 小 鼠 其 脑 梗死 体积 比 有 p53 的 小 。 鉴 于 p53 是 能 
够 启动 PCD 的 基因 序列 ， 上 述 事实 说 明 p53 基因 不 仅 参与 了 缺 血性 脑 损 伤 ， 而 且 其 作 
用 可 能 与 启动 PCD 有 关 。 

3. 脂 质 过 氧化 ”许多 实验 表明 ，PCD 与 对 缺 氧 易 感 性 有 关 。 铜 - 锌 过 氧化 物 歧化 
酶 基因 的 过 度 表达 可 抑制 神经 元 的 PCD 产生 。 体 外 给 予 过 氧化 物 歧 化 酶 能 够 减轻 海马 
CA1 区 神经 元 的 缺 血 性 脑 损 伤 。 活 性 氧 自由 基 可 能 是 细胞 产生 PCD 的 细胞 信息 。 一 氧 
EA. (NO). 作为 一 种 活性 很 强 的 小 分 子 物质 也 是 一 种 自由 基 。 血 管内 皮 、 神 经 元 、 胶 
质 细 胞 都 可 产生 NO， 在 缺 血 性 脑 损 伤 中 ，NO 可 通过 兴奋 性 毒性 作用 导致 细胞 死亡 。 
缺少 一 氧化 氮 合 酶 (NOS) 的 小 鼠 对 缺 血 性 脑 损伤 具有 持 抗 作用 。 用 NOS 抑制 剂 能 阻 
止 神经 元 的 迟 发 性 损伤 ， 因 有 实验 证 明神 经 元 的 迟 发 性 损伤 是 PCD， 因 此 可 以 断定 NO 
与 PCD 有 一 定 的 关系 。 但 尚 无 直接 的 实验 证 据 。 

4. 神经 营养 因子 ”PCD 的 产生 需要 mRNA 及 蛋白 的 合成 。 人 们 早 就 发 现 ， 在 胸腺 
T, B 淋巴 细胞 的 成 熟 及 神经 系统 的 发 育 中 去 除 神经 生长 因子 ， 能 使 细胞 产生 凋 亡 样 死 
亡 。 用 蛋白 合成 抑制 剂 可 阻止 大 鼠 脑 缺 血 再 灌注 后 的 PCD。 因 此 蛋白质 的 合成 在 脑 缺 
血 PCD 的 产生 中 具有 重要 作用 。 

5, Fas 蛋白 /Fas 配 体系 统 ”Fas 蛋白 /Fas 配 体系 统 是 20 世纪 80 年 代 末 在 免疫 研究 
中 发 现 的 触发 细胞 凋 亡 的 系统 。Fas 蛋白 在 结构 上 系 一 种 膜 蛋白 ， 作 为 一 种 膜 受 体 的 蛋 
白 可 以 同 某 些 T 淋 巴 细胞 的 Fas 配 体 结合 ， 也 可 以 和 抗 Fas 的 抗体 结合 ， 从 而 启动 细胞 
将 亡 。Fas 配 体 或 抗 Fas 抗体 激活 Fas 蛋白 的 机 制 尚 不 清楚 ,有 人 认为 这 些 刺激 的 作用 
使 Fas 蛋白 解 聚 ， 由 单 体 变 为 多 体 。 分 子 生物 学 研究 表明 ， 在 Fas 蛋白 胞 内 部 分 近 C - 
末端 含有 一 段 对 于 诱导 细胞 程序 性 死亡 必需 的 序列 。 脑 缺 血 后 ，Fas 抗原 mRNA 在 缺 血 
30 min 再 灌注 6 h 的 小 鼠 脑 内 有 明显 表达 。 鉴 于 Fas 蛋白 在 细胞 程序 性 死亡 中 的 重要 
性 ， 有 人 认为 脑 缺 血 后 PCD 的 产生 与 Fas 抗原 有 关 。 

6. 细胞 因子 ”近年 的 研究 表明 ， 缺 血性 脑 损伤 的 病理 生理 过 程 有 许多 细胞 因子 参 
5j, TNF-B, IL-18 能 激活 核 因 子 2yB (NF - yB) 。 脑 缺 血 后 可 选择 性 激活 海马 CAT 
区 神经 元 的 NF - yB， 在 NF - yB 被 激活 的 时 间 点 上 可 见 CAT 区 出 现 凋 亡 的 神经 元 。 
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四 、 神 经 元 凋 亡 与 神经 元 迟 发 性 损伤 


在 中 枢 神经 系统 中 ， 各 种 细胞 都 可 能 由 于 缺 血 缺 氧 、 低 血糖 和 感染 等 因素 的 影响 
而 受 损 害 。 神 经 元 对 各 种 损害 具有 较 高 的 易 感 性 ， 特 别 是 海马 区 CAT 神经 元 对 缺 血 极 
为 敏感 ， 而 与 之 相 邻 的 齿 状 回 对 缺 血 却 有 很 好 的 耐 受 性 ， 即 所 谓 “ 选 择 易 损 性 ” (se- 
lective vulnerability) 。 一 次 短暂 的 全 脑 缺 血 过 程 能 引起 海马 CAT 区 锥 体 细胞 在 缺 血 再 灌 
流 数 天 之 后 发 生死 亡 ， 而 项 叶 皮质 、 海 马 CA3 区 和 齿 状 回 等 对 这 种 缺 血 有 一 定 的 耐 受 
性 ， 延 长 缺 血 过 程 能 使 神经 元 死亡 的 范围 扩大 到 壳 核 和 丘脑 ， 这 种 现象 称 之 为 迟 发 性 
神经 元 死亡 (delayed neuronal death，DND) 。 目 前 海马 CAI 区 DND 发 生 的 确切 机 制 尚 
未 完全 阐明 ， 以 下 为 近年 来 研究 DND 发 生 的 可 能 机 制 。 


(一 ) 蛋白 质 代谢 障碍 


神经 细胞 蛋白 质 合成 的 功能 对 各 种 损伤 因素 非常 敏感 。 就 缺 血 和 损伤 而 言 ， 和 蛋白 
质 合成 的 翻译 过 程 较 转录 过 程 更 易 受 损 。 短 暂 的 缺 血 即 可 致 所 有 神经 元 蛋白 质 合成 明 
显 受 抑制 ， 再 灌注 后 除 海马 CA1 区 神经 元 等 易 感 神经 元 以 外 ， 细 胞 内 蛋白 质 合成 可 逐 
渐 恢复 。 如 果 缺 血 的 神经 元 不 能 有 效 地 补充 关键 的 蛋白 质 ， 该 神经 元 最 终 将 面临 死亡 。 
因此 ， 神 经 元 蛋白 质 合成 抑制 的 延长 或 恢复 障碍 ， 同 样 是 DND 发 生 的 重要 环节 。 然 而 
蛋白 质 合 成 抑制 的 假说 并 未 解决 以 下 问题 : D 引 起 神经 元 死亡 的 特殊 性 关键 蛋白 是 什 
么 ? @ 海 马 CA1 区 和 其 他 选择 性 易 损 细胞 群 为 何 对 缺 血 特别 易 感 ? @ 缺 血 后 海马 CA1 
区 神经 元 的 钙 超载 是 短暂 的 ， 怎 样 引 起 蛋白 质 合成 的 长 时 间 抑制 ? 细胞 内 蛋白 质 的 合 
成 过 程 是 耗 能 的 ， 以 保证 合成 过 程 中 氨基 酸 序列 的 高 度 准确 性 。 蛋 白质 合成 的 抑制 说 
明细 胞 本 身 可 能 已 存在 能 量 供应 障碍 。 


(二 ) 脂 质 代谢 与 自由 基 


脑 缺 血 后 组 织 黄 味 叭 氧化 酶 激活 和 线粒体 呼吸 功能 障碍 是 自由 基 产 生 的 原因 之 一 。 
由 于 脑 缺 血 期 花生 四 烯 酸 的 释放 存在 区 域 差别 和 游离 花生 四 烯 酸 可 抑制 谷 氨 酸 的 再 摄 
取 ， 这 使 花生 四 烯 酸 所 致 海马 CAl 和 CAS 区 的 神经 元 损害 有 所 差异 。Hillered 等 发 现 
花生 四 烯 酸 还 有 促 线粒体 分 解 和 水 肿 的 作用 。 然 而 海马 CAT 和 CA 区 花生 四 烯 酸 量 的 
差别 尚 难 解释 如 此 差异 所 引起 的 不 同 损伤 过 程 。 再 者 ， 在 缺 血 后 ， 游 离 脂 肪 酸 含量 即 
下 降 到 正常 水 平 ， 也 难以 解释 海马 CA1 区 神经 元 的 DND。NO 作为 一 种 自由 基 在 中 枢 
神经 系统 主要 由 血管 内 皮 细胞 、 神 经 元 和 一 些 胶 质 细胞 所 产生 。NO 可 介 导 兴奋 性 氨基 
酸 、NMDA 受 体 兴奋 和 钙 超 载 所 致 的 细胞 损害 过 程 。 蔽 除 NO 合成 酶 基因 的 小 鼠 可 抵御 
缺 血性 脑 损 害 ， 说 明神 经 元 产生 的 NO 参与 了 缺 血 损害 过 程 。 由 于 血管 内 皮 细胞 产生 的 
NO 在 防止 白细胞 和 血小板 黏附 以 及 调节 局 部 脑 血 流 方面 的 有 益 作 用 ， 使 目前 运用 NO 
合成 酶 抑制 剂 治疗 脑 梗死 的 研究 得 出 不 同 的 结论 ， 这 可 能 与 运用 NO 合成 酶 抑制 剂 类 型 
不 同 以 及 用 药 时 间 和 剂量 不 同 有 关 。 缺 血 后脑 内 胶 质 细胞 产生 的 NO 是 长 时 间 的 ， 这 可 
能 与 神经 元 损害 有 直接 关系 。 海 马 CAT 区 神经 元 NO 合成 酶 含量 不 丰富 ， 在 缺 血 后 可 


482 


第 三 篇 脑 保 护 9 55 [AGES MRIPPORRESIEVIPUETDUUR 


有 表达 增加 ，1 d 时 达 高 峰 ， 随 着 锥 体 细胞 的 损害 表达 下 降 ， 胶 质 细胞 中 诱导 型 NO 合 
成 酶 表达 却 增加 。 给 予 SOD 可 缓解 海马 CAI 区 的 神经 元 损害 。SOD 转基因 小 鼠 在 缺 血 
后 梗死 体积 有 明显 缩小 ， 而 SOD 转基因 治疗 的 DND 研究 还 在 进行 之 中 。 


(三 ) 兴奋 性 氨基 酸 毒 性 和 细胞 内 钙 超 载 


有 学 者 于 1969 年 首先 提出 谷 氨 酸 对 神经 元 有 很 强 的 兴奋 性 毒性 作用 。 用 微 透 析 技 
术 测 得 脑 缺 血 后 缺 血 区 细胞 外 液 的 兴奋 性 神经 递 质 如 谷 氨 酸 浓度 明显 增高 ， 并 持续 到 
再 灌注 的 早期 。 谷 氨 酸 部 分 来 源 于 突 触 后 间 院 ,但 主要 由 突 触 前 释放 。 切 除 到 海马 
CAI 区 的 突 触 前 纤维 ， 能 部 分 降低 该 区 的 谷 氨 酸 含量 ， 并 可 使 海马 CAI 区 神经 元 免 受 
缺 血性 损害 。 海 马 CAT 区 神经 元 具有 较 密 集 的 兴奋 性 传人 纤维 和 较 少 的 抑制 性 传人 纤 
维 支配 的 解剖 特点 ， 也 是 该 区 易 受 缺 血 后 兴奋 性 氨基 酸 毒 性 损害 的 原因 之 一 。 在 兴奋 
性 谷 氨 酸 的 作用 下 ， 电 压 依 赖 和 受 体 依赖 的 Ca 通道 开启 ， 导 致 胞 浆 Ca* 浓度 增加 。 
细胞 内 储存 钙 的 释放 也 使 胞 浆 游离 钙 浓 度 增加 。 胞 浆 游 离 钙 超载 引起 细胞 内 钙 依 赖 
ATP 酶 激活 ， 进 一 步 消耗 细胞 内 的 ATP、 和 蛋白酶 、 磷 脂 酶 和 核酸 酶 ， 使 细胞 内 环境 进 
一 步 恶 化 ， 从 而 导致 缺 血 后 瀑布 效应 。N - 甲 基 - D - 天 冬 氨 酸 (NMDA) 受 体 阻 断 剂 
MK -801 能 降低 兴奋 性 氨基 酸 毒性 作用 ， 降 低 胞 浆 钙 超载 ， 从 而 保护 缺 血 神 经 元 不 受 
损害 。 脑 缺 血 后 细胞 外 液 和 突 触 间 中谷 氨 酸 浓度 的 改变 并 非 是 持续 地 增高 ， 而 是 一 个 
短暂 的 过 程 。 在 再 灌注 10 ~ 20 min 即 恢 复 到 正常 水 平 。 海 马 CAT 和 CA3 区 NMDA 受 体 
数 ， 受 体 mRNA 水 平 及 谷 氨 酸 浓度 在 缺 血 后 的 变化 并 无 明显 不 同 。 因 此 ， 只 用 兴奋 性 
氨基 酸 毒 性 和 钙 超载 尚 不 能 完全 解释 短暂 缺 血 数 天 后 DND 的 发 生 。 


(四 ) 脑 能 量 代谢 与 脑 循环 


自发 现 缺 血 后 现象 以 来 ， 人 们 就 着 眼 于 缺 血 和 再 灌注 期 脑 能 量 代谢 和 脑 循环 变化 
的 研究 。 研 究 证 明 ， 在 脑 血 流 恢复 后 再 灌注 期 ， 脑 能 量 代谢 即 恢复 到 正常 水 平 。 海 马 
CAI 区 的 血 供 低 于 其 他 脑 区 ， 其 毛细 血管 分 配 比例 较 CA3 区 低 20% ~30% 。 然 而 ， 这 
仍 难以 解释 缺 血 再 灌注 3 ~4 d 后 的 DND。Sepielmeger 曾 提出 选择 性 易 损 的 血管 理论 ， 
而 Kirino 却 指出 血管 理论 不 能 满意 地 解释 海马 CA1 区 DND 的 机 制 ， 因 为 缺 血 后 血 流 的 
重建 在 DND 的 发 生 中 是 非常 关键 的 。 另 外 ， 缺 血 后 就 易 感 区 和 相对 耐 受 区 而 言 ， 脑 血 
流量 变化 无 明显 差异 。 然 而 又 有 学 者 注意 到 另 一 个 现象 ， 即 海马 区 的 酸 中 毒 的 恢复 较 
CA3 区 和 皮质 区 相对 缓慢 ， 提 示 在 海马 CAT 区 可 能 存在 葡萄 糖分 解 代谢 增强 或 线粒体 
功能 障碍 。 


CR) 线粒体 及 线粒体 运动 蛋白 


细胞 线粒体 中 的 大 多 数 蛋 白质 成 分 是 在 胞 核 DNA (nDNA) 蛋白 体 上 合成 ， 然 后 再 
进入 线粒体 内 发 挥 作 用 。 线 粒 体 与 其 他 细胞 器 不 同 的 是 它 有 一 套 属于 自己 的 线粒体 系 
统 (mtDNA) ， 一 些 蛋 白质 可 由 mtDNA 编码 ， 再 由 线粒体 核 蛋白 体 合成 ， 但 其 基因 的 
表达 则 受 系统 的 控制 。 由 于 mtDNA 复制 和 修复 能 力 低下 ， 在 老化 的 细胞 中 正常 的 
mtDNA 就 会 逐渐 减少 ， 这 可 能 就 是 非 分 化 细胞 如 神经 元 和 心肌 细胞 易 出 现 问题 的 原因 
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之 一 。 线 粒 体内 参与 呼吸 氧化 的 复合 体 蛋 白 主要 由 mtDNA 和 nDNA 共同 编码 ，mtDNA 
编码 13 种 基本 的 氧化 磷酸 化 多 肽 酶 。 环 氧化 酶 (COX) 是 一 种 形成 复合 体 的 线粒体 
酶 ， 它 由 13 个 单 体 构成 并 参与 电子 传递 ， 其 中 的 3 个 (COX - [，COX - II, COX - 
II) 由 mtDNA 编码 。 鼠 前 脑 缺 血 数 分 钟 后 ， 海 马 CA1 区 神经 元 mtDNA 表达 进行 性 下 
降 ， 而 与 CA3 区 和 人 齿 状 回 神经 元 相 比 ，CA1 区 COX - I mtDNA 在 再 灌注 早期 即 下 降 
直到 再 灌注 第 7 天 时 完全 消失 。 缺 血 再 灌注 期 CA1 区 COX 活性 进行 性 下 降 ， 与 葡萄 糖 
摄取 增强 相 平行 ， 提 示 该 区 糖分 解 代谢 增强 与 线粒体 功能 障碍 有 关 ， 并 与 海马 CAl 区 
酸 中 毒 恢复 缓慢 相关 。 

线粒体 运动 蛋白 与 线粒体 功能 密切 相关 。 所 谓 运动 蛋白 ， 它 能 水 解 ATP 将 能 量 转 
变 为 机 械 能 ， 使 细胞 器 沿 微 管 运动 ， 正 常情 况 下 运动 蛋白 附着 于 细胞 器 的 脂 质 膜 上 
构成 了 线粒体 等 细胞 器 的 穿梭 系统 ， 它 们 对 缺 血 和 缺 血 后 细胞 内 钙 离子 的 短暂 增高 非 
常 敏 感 。 线 粒 体 穿 梭 系统 是 mDNA 表达 和 线粒体 蛋白 质 更 新 所 必要 的 ， 因 此 运动 蛋白 
的 障碍 将 导致 神经 元 能 量 代谢 的 障碍 ， 最 终 导致 神经 元 死亡 。 海 马 CA1 区 神经 元 在 缺 
血 后 需要 更 多 的 ATP. 以 恢复 细胞 内 环境 和 修复 变性 的 蛋白 和 脂 质 ， 以 致 很 难 有 过 多 的 
ATP 提供 给 运动 蛋白 ， 运 动 蛋白 的 功能 障碍 又 反 过 来 加 重 能 量 代谢 障碍 ， 形 成 恶性 循 
环 。 缺 血 后 兴奋 性 氨基 酸 介 导 的 一 个 短暂 的 胞 浆 内 钙 超载 首先 损伤 细胞 器 上 的 运动 蛋 
白 ， 导 致 线粒体 穿梭 系统 障碍 ， 继 而 引起 能 量 代谢 障碍 的 恶性 循环 。 海 马 CA1 区 神经 
元 具有 比 其 他 海马 神经 元 更 长 的 轴 树 突 ， 为 此 ， 它 对 运动 蛋白 功能 障碍 和 轻微 的 能 量 
代谢 障碍 更 为 敏感 ， 这 似乎 能 部 分 解释 海马 CAT 区 神经 元 选择 性 易 损 和 DND 发 生 的 机 
制 。 

众所周知 ， 对 外 界 刺激 发 生 反应 是 一 切 生 物体 的 生命 特征 之 一 。 伤 害 性 刺激 作用 
于 细胞 使 细胞 死亡 ， 无 论 坏死 、 凋 亡 还 是 程序 性 死亡 ， 无 疑 都 伴随 着 细胞 体内 一 系列 
生理 、 生 化 机 制 的 改变 。 从 广义 范围 看 ， 这 种 生理 、 生 化 机 制 的 改变 实际 上 也 是 生物 
体 的 一 种 反应 ， 只 是 这 种 改变 的 最 后 结果 有 可 能 使 细胞 以 坏死 或 PCD 的 方式 死亡 。 死 
亡 是 否 还 有 其 他 形式 ， 目 前 尚 不 得 而 知 。 无 论 其 形式 有 多 少 ， 问 题 的 关键 无 疑 在 于 并 
明 这 些 生 理 生 化 的 改变 是 如 何 使 细胞 走向 死亡 之 路 的 ， 在 此 基础 上 才 有 可 能 有 效 地 阻 
止 死亡 的 发 生 。 从 细胞 自身 调控 的 角度 研究 神经 元 凋 亡 与 坏死 ， 也 为 如 何 减 轻 缺 血性 
脑 损 伤 提供 了 新 思路 。 细 胞 凋 亡 和 坏死 是 当今 生物 学 研究 中 的 热点 ， 每 年 发 表 的 有 关 
文章 数量 以 指数 级 增长 。 对 凋 亡 和 坏死 发 生 的 分 子 机 制 和 信号 转 导 途径 的 研究 吸引 了 
大 量 的 研究 力量 。 随 着 生物 技术 的 发 展 ， 比 如 通过 指 印 法 克隆 与 泣 亡 有 关 的 基因 ， 不 
断 找 到 新 的 Bel -2 和 ICE 家 族 的 成 员 和 生长 因子 ， 通 过 将 外 源 基因 转 导入 神经 元 和 神 
经 胶 质 细胞 的 方法 对 分 子 进行 功能 研究 ， 人 们 对 程序 性 死亡 、 凋 亡 和 坏死 将 会 有 更 清 
楚 的 认识 ， 并 重新 认识 一 些 疾病 的 发 生 情况 。 这 将 有 助 于 不 断 研究 开发 出 更 新 更 有 效 
的 药物 来 治疗 疾病 。 


五 、 细 胞 凋 亡 与 神经 系统 疾病 


神经 系统 疾病 由 于 发 病 机 制 复杂 ， 相 比 外 周 疾病 难 治 。 神 经 系统 疾病 常 分 为 两 大 
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类 : 一 类 是 急性 神经 系统 疾病 ， 如 脑 出 血 、 脑 缺 血 再 灌注 损伤 、 脑 峭 髓 损伤 等 ， 另 一 
类 是 慢性 神经 退行 性 疾病 ， 如 阿尔 茨 海 默 病 、 帕 金森 病 、 肌 萎缩 性 侧 索 硬化 症 。 研 究 
发 现 ， 这 些 急 性 和 慢性 神经 疾病 的 发 生发 展 都 与 神经 细胞 凋 亡 有 关 。 尽 管 这 些 疾病 的 
病因 不 尽 相同 , 但 细胞 将 亡 的 机 制 是 相同 的 。 


(一 ) 脑 血管 疾病 


近年 来 ， 脑 血管 病 的 发 病 率 逐 年 升 高 。 越 来 越 多 的 证 据 显 示 ， 细 胞 凋 亡 在 脑 缺 血 
引起 的 器 官 功能 障碍 过 程 中 发 挥 重要 的 作用 。 缺 血性 脑 卒中 是 典型 的 以 激活 Caspase 为 
特征 的 急性 神经 性 疾病 。 全 脑 或 局 部 脑 梗死 均 激活 细胞 将 廊 过 程 ， 脑 梗死 5 h 脑 细胞 开 
始 凋 亡 ，48 h 达 高 峰 ， 且 一 直 持续 到 血管 再 通 后 的 4 周 。 在 小 鼠 与 犬 的 脑 缺 血 模型 中 ， 
细胞 凋 亡 出 现 前 ， 缺 血 周边 区 细胞 色素 C 释放 ，Caspase - 3 表达 明显 增加 。 在 大 鼠 缺 
血 后 迟 发 性 神经 元 凋 亡 模型 中 ， 如 果 用 Caspase - 3 的 特异 性 阻 断 剂 抑制 Caspase —3 活 
性 ， 则 神经 细胞 凋 亡 明显 减少 。 此 外 ， 在 Caspase - 1 基因 敲 除 鼠 ， 观 察 到 脑 梗死 的 面 
积 缩小 ， 脑 水 肿 也 明显 缓解 。 

此 外 ， 研 究 发 现 脑 缺 血 再 灌注 损伤 与 细胞 凋 亡 有 着 密切 的 关系 ， 脑 缺 血 后 的 血液 
再 灌注 也 会 导致 严重 的 迟 发 性 神经 元 损伤 。 关 于 脑 缺 血 再 灌注 后 神经 元 凋 亡 的 发 生机 
制 ， 多 数学 者 认为 凋 亡 的 发 生 既 是 凋 亡 相关 基因 表达 的 结果 ， 又 受 许多 内 外 因素 的 调 
节 。 可 能 与 以 下 几 个 因素 有 关 : CD 缺 血 缺 氧 本 身 激活 凋 亡 相 关 基 因 ; @ 激活 凋 亡 蛋白 
因子 及 有 关 的 细胞 因子 ; @@ 脑 缺 血 再 灌注 后 产生 大 量 氧 自由 基 对 神经 元 造成 严重 损伤 
的 同时 ， 诱 导 凋 亡 的 发 生 ; CD 钙 超 载 激活 一 系列 钙 依 赖 性 酶 促 反 应 ， 促 进 凋 亡 的 发 生 ; 
@ 线粒体 损伤 导致 细胞 能 量 代谢 障碍 ， 从 而 在 凋 亡 发 生 过 程 中 起 重要 作用 。 

在 脑 出 血 动物 实验 中 也 有 类 似 的 研究 结果 。100 pL 大 鼠 自 体 血 注射 至 大 脑 基底 节 ， 
印迹 细胞 学 检测 显示 : Caspase 在 注射 后 6 h 开始 上 升 ，3 d 达到 高 峰 ，2 周 后 下 降 ， 说 
Bj] Caspase 的 含量 改变 具有 时 间 依 赖 性 ， 且 与 脑 出 血 的 症状 相关 。 


(二 ) 外 伤 性 神经 损伤 


因 交 通 事故 或 者 运动 性 外 伤 等 引起 的 脑 、 浓 髓 严重 损伤 病例 逐年 增加 ， 有 许多 病 
例 预后 不 良 ， 留 下 严重 的 后 遗 症 。 在 大 鼠 和 猴子 的 外 伤 动物 模型 研究 中 ， 采 用 TUNEL, 
免疫 组 织 化 学 染色 以 及 脑 峭 液 生化 检查 都 可 以 发 现 神经 细胞 和 病变 部 位 周边 区 Caspase 
—3 和 Caspase -9 的 活性 上 升 。Cermak 等 在 研究 不 同时 间 段 、 不 同 脑 区 在 脑 外 伤 后 的 
表现 时 发 现 ，Caspase —3 升 高 都 继 发 在 脑 外 伤 以 后 ， 细 胞 凋 亡 多 发 生 在 外 伤 周边 区 ， 
在 外 伤 发 生 3 d 后 达 高 峰 ， 在 液压 引起 的 脑 外 伤 的 模型 中 发 现 Caspase -3 明显 升 高 ， 进 
一 步 证 实 了 Caspase 在 诱导 凋 亡 过 程 中 发 挥 重 要 作用 。 线 粒 体 等 亚 细 胞 器 在 中 枢 神经 系 
统 继 发 性 损伤 中 的 作用 日 益 受到 重视 。 蔡 卫 华 等 研究 表明 ，SD BUIEBEBLUUG BUT 
髓 线粒体 内 膜 通 透 性 增加 ， 线 粒 体 氧化 磷酸 化 看 联 程度 明显 受到 抑制 ， 利 用 氧化 释放 
能 量 转化 为 ATP 的 效率 明显 降低 。 早 期 使 用 大 剂量 甲 基 强 的 松 龙 可 明显 降低 线粒体 内 
膜 通 透 性 ， 改 善 线粒体 氧化 磷酸 化 看 联 程度 ， 提 高 线粒体 能 量 转 化 效率 ,减轻 线粒体 
损伤 ,保护 受 伤 峭 髓 。 此 外 ， 许 多 药物 如 抗 氧 化 剂 、 自 由 基 清 除 剂 、 促 红细胞 生成 素 、 
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抑制 凋 亡 药 、 免 疫 抑 制剂 等 对 动物 冰 葡 损伤 修复 显示 出 巨大 的 优越 性 ， 在 一 定 条 件 下 


能 减少 氧 自由 基 生 成 ,减轻 脂 质 过 氧化 ， 抑 制 神经 细胞 凋 亡 ， 为 外 伤 性 神经 损伤 的 治 
疗 莫 定 重要 的 理论 基础 。 


(三 ) 中 枢 神 经 系统 感染 


脑 炎 或 脑膜 炎 的 致 病菌 主要 是 细菌 、 病 毒 、 真 菌 ， 其 发 生发 展 与 神经 细胞 凋 亡 密 
切 相关 。 有 研究 发 现 ， 在 小 儿 脑 炎 脑 组 织 免疫 组 织 化 学 双重 染色 中 ，Caspase -3 阳性 
的 细胞 明显 增加 。 除 神经 元 细胞 以 外 ，Caspase - 3 在 巨 噬 细胞 、 小 神经 胶 质 细胞 也 升 
高 。 在 患 脑膜 炎 的 兔子 体内 注入 Caspase 的 抑制 剂 z- VDA - FMK 可 以 显著 抑制 脑 炎 引 
起 的 神经 细胞 凋 亡 ， 同 时 脑 疹 液 中 的 白细胞 数 明 显 减 少 ， 脑 部 炎症 减轻 ， 提 示 捉 制 炎 
症 因子 可 以 抑制 细胞 凋 亡 的 过 程 。Desforges 等 在 研究 病毒 感染 与 细胞 凋 亡 过 程 中 发 现 ， 
神经 元 在 疱疹 病毒 持续 感染 120 d 后 发 生 细 胞 凋 亡 ， 而 z - VAD - FMK 可 以 使 细胞 的 存 
活 率 上 升 达 80% 。 


(四 ) 神经 退行 性 疾病 


凋 亡 在 神经 系统 发 育 过 程 中 发 挥 重要 的 作用 ， 在 神经 系统 发 育成 熟 之 前 约 50% 的 
神经 细胞 发 生 凋 亡 。 然 而 凋 亡 信号 的 异常 激活 可 诱发 多 种 神经 系统 疾病 。 急 性 神经 性 
疾病 常常 是 一 次 性 刺激 导致 大 量 的 细胞 死亡 ， 而 持续 温和 的 刺激 引发 慢性 神经 细胞 凋 
亡 。 在 急性 神经 性 疾病 ， 坏 死 和 Caspase 介 导 的 凋 亡 都 可 以 发 生 。 相 比 之 下 ， 慢 性 神经 
元 退行 性 疾病 ， 多 以 特定 部 位 的 神经 元 进行 性 丢失 为 特征 ，Caspase 介 导 的 凋 亡 通路 在 
调节 细胞 功能 丧失 和 细胞 死亡 中 具有 更 显著 的 作用 。 研 究 表明 ， 无 论 是 在 体内 还 是 体 
外 ， 这 些 疾病 的 发 生 与 氧化 应 激 、 钙 中 毒 、 线 粒 体 缺 陷 、 兴 奋 性 氨基 酸 损伤 和 生长 因 
子 缺 乏 有 关 ， 而 这 些 因素 均 是 神经 元 凋 亡 的 易 感 因素 。 因 此 ， 细 胞 凋 亡 是 引起 这 些 疾 
病 的 基本 步骤 。 


六 、 药 物 对 神经 细胞 凋 亡 的 保护 作用 及 其 应 用 前 景 


细胞 凋 亡 的 调控 是 一 个 复杂 的 过 程 ， 机 制 尚未 完全 清楚 。 目 前 国内 外 研究 的 影响 
神经 细胞 凋 亡 的 药物 很 多 ， 如 钙 离 子 持 抗 剂 、 抗 氧化 剂 、 降 胆固醇 药物 等 。 许 多 神经 
保护 药物 在 动物 模型 研究 中 证 明 有 效 ， 但 临床 试验 效果 却 难以 令 人 满意 。 详 细 内 容 见 
第 二 十 七 章 第 三 节 内 容 。 


结束 语 


众所周知 ， 对 外 界 刺 激发 生 反应 是 一 切 生 物体 的 生命 特征 之 一 。 伤 害 性 刺激 作用 
于 细胞 使 细胞 死亡 ， 无 论 坏死 、 凋 亡 还 是 程序 性 死亡 ,无 疑 都 伴随 着 细胞 体内 一 系列 
生理 、 生 化 机 制 的 改变 。 从 广义 范围 看 ， 这 种 生理 、 生 化 机 制 的 改变 实际 上 也 是 生物 
体 的 一 种 反应 ， 只 是 这 种 改变 的 最 后 结果 有 可 能 使 细胞 以 坏死 或 PCD 的 方式 死亡 。 死 
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亡 是 否 还 有 其 他 形式 ， 目 前 尚 不 得 而 知 。 无 论 其 形式 有 多 少 ， 问 题 的 关键 无 疑 在 于 阐 
明 这 些 生理 生 化 的 改变 是 如 何 使 细胞 走向 死亡 之 路 的 ， 在 此 基础 上 才 有 可 能 有 效 地 阻 
止 死亡 的 发 生 。 从 细胞 自身 调控 的 角度 研究 神经 元 凋 亡 与 坏死 ， 特 别 是 临床 上 关于 缺 
血性 脑 损伤 的 机 制 ， 不 仅 对 其 机 制 有 了 新 的 认识 ， 也 为 如 何 减轻 缺 血性 脑 损伤 提供 了 
新 思路 。 


( 曹 铭 辉 ) 


第 七 节 脑 缺 血 耐 受 与 脑 保 护 


1964 年 Janoff 在 研究 溶 酶 体 和 休克 的 关系 时 最 先 提出 “ 预 处 理 ( preconditioning) " 
或 “ 耐 受 (tolerance)” 的 概念 。 脑 缺 血 预 处 理 (ischemic preconditioning, IPC) 指 的 
是 机 体 短 时 间 内 暴露 于 某 种 亚 致死 性 的 损伤 条 件 后 ， 脑 组 织 对 后 续 发 生 的 缺 血 产生 耐 
AX (ischemia tolerance, IT), IPC 的 形式 包括 短暂 的 亚 致死 性 缺 血 、 低 浓度 氧 、 皮 质 传 
导 抑 制 (cortical spreading depression，CSD) 、 高 压 氧 环境 、 氧 化 应 激 、 低 温 或 高 温 环境 
以 及 化 学 药物 等 。 在 缺 血 前 进行 的 非 缺 血 形式 的 应 激 预 处 理 被 称 为 交叉 预 处 理 ( cross 
tolerance) 。 预 处 理 通 过 低能 量 代 谢 、 兴 奋 性 毒性 及 与 凋 亡 、 感 染 相关 的 细胞 保护 级 联 
反应 发 挥 缺 血 耐 受 的 作用 。 对 IPC 的 研究 已 成 为 脑 保护 研究 的 热点 之 一 。 最 近 还 有 学 
者 提出 远 隔 器 官 缺 血 预 处 理 (remote organ ischemic preconditioning，RPC) 。 

IPC 受 很 多 因素 的 影响 ， 年 龄 、 高 血压 病史 、 预 处 理 的 程度 和 次 数 、 预 处 理 和 后 续 
缺 血 发 生 间 隔 的 时 间 等 都 影响 其 神经 保护 作用 。 一 些 预 处 理 形式 如 高 压 氧 、 化 学 药物 
预 处 理 ， 可 能 对 卒中 高 危 群 、 神 经 外 科 或 心脏 旁 路 手术 患者 具有 临床 应 用 价值 。 在 
临床 实践 中 ， 约 1/3 的 短暂 性 脑 缺 血 发 作 (transient ischemia attack，TIA) 患者 会 进展 
到 缺 血性 脑 座 中 ， 那么，TIA 是 仅仅 作为 后 续 可 能 发 生 缺 血性 脑 卒 中 的 预警 信号 ， 还 是 
通过 诱导 一 系列 体内 反应 ， 发 挥 缺 血 耐 受 作用 的 呢 ? 迄今 为 止 ， 这 个 问题 仍 没有 明确 
的 答案 。 


一 、 脑 缺 血 耐 受 的 基础 研究 


(一 ) 脑 缺 血 模型 


脑 缺 血 模型 形式 多 种 ， 大 体 包括 体内 和 体外 两 种 形式 。 根 据 损伤 的 部 位 和 缺 血 的 
程度 ， 体 内 模型 分 为 全 脑 缺 血 和 局 灶 性 缺 血 模型 、 短 暂 性 缺 血 和 永久 性 缺 血 模型 。 常 
见 全 脑 缺 血 模型 包括 大 鼠 的 四 血管 闭塞 〈four — vessel occlusion, 4VO), XB, vH 
的 两 血管 闭塞 (two — vessel occlusion，2VO) 。 常 见 的 局 灶 性 缺 血 模型 包括 大 鼠 、 小 鼠 
的 大 脑 中 动脉 闭塞 (middle cerebral artery occlusion，MCAO) 。 各 种 缺 血 形式 均 可 作为 
IPC 或 后 续 严 重 缺 血 的 模式 。 由 于 采用 的 模型 不 同 ，IPC 和 后 续 缺 血 时 间 长 度 的 不 同 ， 
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两 者 间隔 时 间 的 不 同 及 再 灌注 时 间 的 不 同 ， 不 同 实验 者 得 出 的 结果 也 各 不 相同 。 缺 血 
耐 受 早期 的 保护 作用 可 能 与 保护 神经 元 避免 坏死 有 关 ， 迟 发 的 保护 作用 可 能 与 保护 细 
胞 免 受 凋 亡 、 炎 症 反应 有 关 。 因 此 实验 者 应 根据 实验 目的 选择 不 同 的 模型 ， 在 不 同时 
间 点 进行 观察 分 析 。 


(二 ) 脑 缺 血 耐 受 的 时 间 窗 


IPC 可 以 诱导 两 个 治疗 时 间 窗 ， 早 期 时 间 窗 在 IPC 结束 数 分 钟 后 即 可 建立 ， 并 可 能 
持续 数 小 时 ; 晚期 时 间 窗 在 IPC 结束 24 ~48 h 产生， 持续 时 间 约 为 1 周 。Gidday 等 认 
为 ， 缺 血 耐 受 作用 在 不 同时 间 窗 产生 的 机 制 不 同 。 在 早期 时 间 窗 ， 缺 血 耐 受 作用 可 能 
与 离子 通道 通 透 性 改变 、 蛋 白 的 翻译 后 修饰 有 关 ; 在 晚期 时 间 窗 ， 缺 血 耐 受 作 用 可 能 
与 基因 表达 、 蛋 白 合成 有 关 。Perez 等 的 研究 发 现 ， 短 暂 的 早期 时 间 窗 可 能 与 细胞 代谢 
的 变化 有 关 ， 例 如 与 此 期 线粒体 的 氧化 磷酸 化 不 受 保护 有 关 ; Dave 等 认为 晚期 时 间 窗 
与 缺 血 后 线粒体 氧化 磷酸 化 的 完整 性 受 保护 有 关 。 动 物 模型 证 实 ， 脑 缺 血 耐 受 的 时 间 
窗 仅 存在 数 天 ， 因 此 这 种 神经 保护 作用 在 临床 的 应 用 受到 一 定 限制 ， 但 在 择期 心脏 手 
术 或 神经 外 科 手 术 患 者 中 可 能 有 其 应 用 的 价值 。 


(三 ) 影响 脑 缺 血 耐 受 的 因素 


1. 年 龄 ”实验 研究 表明 ， 对 老年 动物 实施 缺 血 预 处 理 可 能 比 年 轻 动 物 更 为 有 效 。 
老年 动物 的 NMDA 受 体 激活 使 钙 通 道 开放 时 间 延 长 ， 钙 离子 内 流 增加 ， 从 而 介 导 细胞 
死亡 ; 老年 动物 NMDA 受 体 的 数量 和 活性 下 降 ， 可 能 使 兴奋 性 毒性 下 降 ， 神 经 元 死亡 
减少 。 但 就 年 龄 和 缺 血 耐 受 的 关系 ， 不 同 研究 的 结果 不 尽 一 致 。 

2. 高 血压 ” 预 处 理 可 以 使 自发 性 高 血压 种 系 或 自发 性 高 血压 有 卒中 倾向 种 系 的 大 
鼠 对 后 续 缺 血 发 挥 耐 受 作用 ,但 有 关 高 血压 影响 缺 血 耐 受 的 作用 机 制 方面 的 研究 尚未 
见报 道 。 

3. 预 处 理 的 程度 和 次 数 ” 预 处 理 必须 达到 足以 启动 某 种 反应 但 又 不 至 于 造成 永久 
性 损伤 的 程度 。 例 如 ， 在 一 项 研究 中 发 现 ， 为 了 诱导 对 2 d 后 更 为 严重 的 缺 血 损伤 产生 
保护 效应 ， 至 少 需要 缺 血 2 min。 在 5 min 全 脑 缺 血 的 1 d 前 给 予 两 次 2 min 的 缺 血 预 处 
理 ， 可 产生 比 一 次 2 min 缺 血 预 处 理 更 明显 的 脑 保护 作用 。 

4. 预 处 理 与 后 续 缺 血 的 间隔 时 间 ”反复 多 次 缺 血 可 使 神经 元 受 损 程度 加 重 ， 例 如 ， 
在 一 项 研究 中 发 现 ，3 次 分 别 持续 5 min 的 缺 血 处 理 造成 的 神经 元 损伤 程度 重 于 单 次 15 
min 脑 缺 血 造成 的 损伤 。 因 此 ， 为 了 诱导 神经 保护 效应 的 产生 ， 后 续 缺 血 必须 安排 在 缺 
血 耐 受 已 确立 的 一 个 时 间 点 ， 同 时 考虑 研究 目的 与 脑 缺 血 耐 受 的 哪个 时 间 窗 相关 ， 进 
而 确定 预 处 理 及 后 续 缺 血 的 间隔 时 间 。 


二 、 脑 缺 血 预 处 理 的 机 制 
(一 ) 脑 缺 血 预 处 理 对 脑 的 影响 


IPC 可 通过 诱导 热 休 克 蛋 白 (heat shock protein, HSP) 快速 表达 、 减 少 异常 蛋白 


458 


第 三 篇 脑 保 护 。 第 二 十 六 章 ， 脑 保护 的 神经 生物 学 研究 进展 


聚集 、 调 节 突 触 兴奋 性 、 维 持 缺 血 半 暗 带 血 流 等 发 挥 缺 血 耐 受 作用 。 

1. 诱导 HSP 快速 表达 ”IPC 使 HSP70 在 海马 CAL 区 锥 体 细胞 的 表达 增多 ， 阻 断 
HSP70 的 功能 使 IPC 保护 作用 消失 ， 而 NMDA 受 体质 抗 剂 MK801 亦 可 阻 断 HSP70 的 产 
生 。IPC 还 可 使 泛 素 和 HSP70 在 严重 缺 血 后 快速 表达 。HSP27、HSP90、 乌 背 酸 环 化 
酶 、 血 小 板 激活 因子 受 体 、B - actin 亦 在 预 处 理 24 h 后 表达 增加 。 

2. 减少 异常 蛋白 聚集 ”一定 时间 的 缺 血 可 使 再 灌注 48 ~72 h 后 海马 神经 元 区 出 现 
迟 发 性 死亡 ， 而 齿 状 回 和 CA3 区 ， 以 及 大 多 数 皮质 区 域 的 神经 元 都 可 存活 。 电 镜 下 可 
见 细胞 内 蛋白 聚集 。 脑 缺 血 减少 ATP， 改 变 细胞 内 的 稳 态 ， 使 ATP 依赖 的 分 子 伴侣 和 
泛 肽 蛋白 酶 体 的 降解 受 限 ， 使 缺 血 再 灌注 4 h 后 蛋白 聚集 ， 引 发 迟 发 性 损伤 (再 灌注 
72h 后 ) IPC 使 泛 素 结合 蛋白 聚集 减轻 ， 游 离 型 泛 素 消耗 减少 ， 此 外 ,还 使 HSP70 从 
细胞 溶质 成 分 到 包含 蛋白 聚集 成 分 的 再 分 布 减少 。 

3. 调节 神经 突 触 的 兴奋 性 TIA 长 期 存活 者 可 有 突 触 损伤 的 表现 ， 如 认 知 功能 缺 
损 ， 包 括 记 忆 障 碍 ， 思 维 、 注 意 力 受 损 ， 计 划 、 启 动 、 执 行 等 精神 活动 能 力 下 降 。 皮 
质 缺 血 使 突 触 可 塑性 增强 ， 长 时 程 电位 (long term potentiation, LTP) 形成 ， 可 能 与 缺 
血 后 并 发 症 有 关 。 缺 氧 可 引起 LTP 形成 ， 包 括 缺 血 后 NMDA 受 体 介 导 的 突 触 反 应 的 过 
度 激 活 ， 可 能 和 细胞 迟 发 性 坏死 有 关 。 突 触 后 密度 蛋白 〈 postsynaptic density protein 95, 
PSD -95) 和 脑 缺 血 损伤 有 关 ， 可 以 调节 突 触 兴奋 性 与 抑制 性 的 平衡 。NMDA 受 体 持 抗 
剂 氧 胺 酮 可 使 缺 血 预 处 理 的 保护 作用 消失 。 

4. 抑制 神经 元 死亡 ” 缺 血 半 暗 带 的 脑 血 流 处 于 电 衰竭 和 能 量 衰竭 之 间 ， 脑 组 织 仍 
然 存在 微弱 代谢 活动 ， 细 胞 可 存活 数 小 时 ， 在 这 个 时 间 窗 内 重建 血 流 可 以 挽救 缺 血 半 
暗 带 的 细胞 。IPC 使 全 脑 缺 血 5 min， 再 灌注 6h 后 全 脑 的 脑 血 流 显著 增加 ， 可 能 与 一 氧 
化 氨 和 前 列 腺 素 (PG) E2 有 关 。 磁 共振 灌注 加 权 成 像 显示 ，IPC 能 够 改善 局 部 脑 血 
流 ， 在 这 个 过 程 中 一 氧化 氨 合 酶 (NOS). 系统 在 保护 血管 内 皮 的 完整 性 方面 发 挥 了 作 
用 。 预 处 理 抑制 缺 血 半 暗 带 神 经 元 的 死亡 ， 可 以 导致 预 处 理 后 缺 血 体积 减 小 。 磷 酸化 
环 磷 腺 苷 反应 元 件 结合 蛋白 (phosphorylation pattern of cyclic AMP responsive element 
binding protein, CREB) 是 一 个 转录 调节 因子 ， 可 被 多 种 磷酸 化 酶 如 蛋白 激酶 A (pro- 
tein kinase A，PKA ) 、 钙 / 钙 调 蛋白 依赖 酶 W_ (calcium/calmodulin — dependent kinase 
IV) 、 核 糖 体 S6 酶 2 (ribosomal S6 kinase 2) 磷酸 化 ， 使 带 有 CRE 序列 的 基因 转录 。 预 
处 理 的 模型 中 ，CREB 在 缺 血 半 暗 带 立即 显著 出 现 。 由 于 辨认 磷酸 化 CREB 的 CRE 元 
件 位 于 编码 抗 凋 亡 蛋白 Bel -2 基因 的 上 游 ，CREB 表达 的 增强 可 以 拯救 经 过 预 处 理 的 
大 鼠 的 缺 血 半 暗 带 区 的 细胞 凋 亡 。 


(二 ) 脑 缺 血 预 处 理 的 细胞 防御 机 制 


IPC 通过 以 下 一 系列 细胞 内 外 防御 机 制 发 挥 缺 血 耐 受 作用 。 

l. K' -ATP 通道 K* — ATP 通道 在 IPC 某 些 机 制 中 起 作用 ， 但 对 于 其 究竟 是 起 
保护 作用 还 是 破坏 作用 尚 有 争议 。 在 全 脑 缺 血 模型 中 ，K* - ATP 通道 持 抗 剂 可 阻 断 
IPC 的 保护 作用 ， 在 脑 片上 K* - ATP 通道 激动 剂 可 以 模拟 IPC 的 作用 。 线 粒 体内 膜 
K* - ATP 通道 可 能 通过 使 线粒体 膜 电 位 去 极 化 、 促 进 电子 转运 链 效能 、ATP 生成 增加 ， 
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从 而 在 缺 血 耐 受 中 发 挥 作用 。 

2. 兴奋 性 与 抑制 性 氨基 酸 IPC 通过 使 兴奋 性 氨基 酸 如 谷 氨 酸 释放 减少 ， 抑 制 性 
氨基 酸 如 Y -氨基 丁 酸 (GABA) 释放 增多 ， 谷 氨 酸 脱羧 酶 活性 增加 ， 来 发 挥 神经 保护 
作用 。 谷 氨 酸 通过 NMDA 受 体 介 导 的 机 制 使 神经 元 死亡 ， 低 水 平谷 氨 酸 通过 激活 NM- 
DA 受 体 实施 预 处 理 ， 高 水 平时 则 过 度 刺 激 受 体 ， 引 起 离子 流 的 不 平衡 。NMDA 受 体 是 
谷 氨 酸 的 一 种 离子 型 受 体 ， 为 Ca* 配 体 通道 。 在 预 处 理 中 ，NMDA 受 体 被 激活 ， 使 
Ca^* 内 流 适 度 增加 ， 并 非 像 严 重 缺 血 那样 引起 Ca^" 超载 ， 从 而 避免 缺 血 导致 神经 元 死 
亡 。 激 活 的 NMDA 受 体 还 可 使 NO 生成 增多 。 将 皮质 组 织 暴 露 于 谷 氨 酸 或 NMDA 可 以 
诱导 NMDA 受 体 激 活 ， 发 挥 预 处 理 的 作用 。 镁 能 阻 断 NMDA 受 体 和 Ca^" 通道 ， 质 抗 谷 
氨 酸 的 释放 ， 有 利于 脑 血 流 的 维持 。 在 脑海 马 区 切片 上 ，IPC 可 以 抑制 缺 氧 诱导 的 
LTP。 这 些 提示 IPC 的 保护 作用 可 能 和 抑制 缺 血 后 NMDA 受 体 的 过 度 激活 有 关 。 

3. 活性 氧 馈 (reactive oxygen species, ROS) ” 脑 缺 血 后 ，ROS 迅速 消耗 脑 内 抗 氧 
化 剂 储备 ， 使 机 体 处 于 氧化 应 激 状态 。ROS 在 继 发 性 大 脑 损伤 中 发 挥 复 杂 的 作用 ， 比 
如 破坏 蛋白 质 、RNA 及 细胞 膜 脂 质 。 亚 致死 性 缺 血 过 程 中 ROS 释放 ， 被 认为 和 抗 氧化 
应 激 有 关 。 机 体 存 在 两 套 抗 氧化 应 激 的 内 源 性 保护 机 制 ， 即 抗 氧化 酶 ( 如 超 氧 化 物 歧 
化 酶 ) 和 低 相 对 分 子 质量 抗 氧化 物 酶 (Low molecular weight antioxidants，LMWA) ， 后 
者 包括 抗坏血酸 、 尿 酸 和 维生素 E。LMWA 贡献 一 个 电子 给 ROS， 对 氧化 应 激 提供 定 
位 保护 。 尿 酸 与 羟基 自由 基 作 用 ， 产 生 一 个 稳定 的 自由 基 ; 抗坏血酸 氧化 产生 PGE2。 
脑 短暂 缺 血 后 ， 肝 、 心 脏 、 肺 LMWA 消耗 和 PGE2 增多 ， 提 示 全 身 氧化 应 激 ; 再 灌注 
4h 后 ， 大 脑 LMWA 基本 恢复 正常 ， 其 他 器 官 则 维持 低 水 平 。 预 处 理 可 使 LMWA 在 青河 
注 5 min 后 显著 增加 ，LMWA 增加 以 尿酸 而 非 抗坏血酸 为 主 ， 能 降低 ROS 介 导 的 氧化 
应 激 。 

4. 线粒体 功能 和 细胞 凋 亡 ”过 氧化 可 能 使 大 脑 缺 血 后 线粒体 电子 携带 体 〈 例 如 细 
胞 色素 C) 丢失 ， 从 而 影响 呼吸 链 活 性 或 激活 将 亡 级 联 反 应 。 在 MCAO 模型 中 ， 线 粒 
体 功能 异常 可 出 现在 缺 血 中 央 区 及 半 暗 带 。 缺 血 后 线粒体 功能 异常 分 为 2 期 。 灌 注 早 
期 (1 期 ) : 复合 体 N 活性 下 降 。 灌 注 晚 期 (2 期 ) : 线粒体 ETC 复合 体 活性 下 降 。 
电子 转运 链 中 的 复合 体 I 和 复合 体 开 是 两 个 生成 ROS 的 部 位 ，ROS 和 氧化 应 激 在 细胞 
死亡 中 起 作用 。IPC 保护 线粒体 的 氧化 磷酸 化 ， 减 少 ROS 生成 ， 使 线粒体 释放 的 促 凋 
亡 分 子 减少 。 

5. 一 氧化 氮 NO 是 重要 的 信号 传导 分 子 ， 在 脑 血 流 的 调节 、 神 经 递 质 的 释放 、 脑 
皮质 电 活动 、 性 行为 和 学 习 行 为 、 突 触 可 塑性 等 方面 发 挥 重要 作用 。NOS 包括 神经 元 
型 (neuronal NOS，nNOS) 、 内 皮 型 (endothelial NOS, eNOS) 和 诱导 型 (inducible 
NOS, iNOS), NO 和 过 氧化 物 结合 形成 过 亚 硝酸 盐 ， 可 引起 DNA 单 股 破坏 。NO 还 可 
能 和 凋 亡 的 诱导 有 关 ，NO 清道 夫 或 抑制 剂 可 减少 脑 内 皮 细胞 的 死亡 。NMDA 受 体 激活 
和 NO 的 生成 有 关 。 暴 露 于 缺 氧 后 NOS 及 NO 的 总 量 增多 ， 但 重复 暴露 后 其 水 平 下 降 。 
在 皮质 神经 元 的 缺 血 耐 受 中 ，NO 可 以 通过 级 联 反应 的 激活 发 挥 耐 受 作 用 。 抑 制 NOS， 
可 使 血管 内 白细胞 和 内 皮 细胞 的 黏附 增加 。 不 同 亚 型 的 NOS， 可 能 在 脑 缺 血 损伤 中 发 
挥 不 同 的 作用 ，nNOS 和 iNOS 与 大 脑 损伤 有 关 ，eNOS 则 引起 血管 扩张 ， 血 流量 增加 。 
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NOS 可 使 血 流量 增加 ,但 NO 和 ROS 作用 产生 自由 基 ， 自 由 基 可 破坏 细胞 结构 ， 反 应 
形成 过 亚 硝酸 盐 ， 对 组 织 产 生 更 大 破坏 。 

6. 神经 营养 素 IPC 使 神经 生长 因子 (nerve growth factor，NGF) 、 脑 源 性 神经 营 
养 因 子 (brain - derived neurotrophic factor, BDNF) 及 其 相应 受 体 在 后 续 严重 缺 血 后 得 
到 恢复 ， 提 示 神 经 营养 素 在 缺 血 预 处 理 中 发 挥 保护 作用 。 

7. 炎 性 细胞 因子 ” 炎 性 细胞 因子 ， 特 别 是 TNF - o, IL- 18, IL -6 在 缺 血 耐 受 中 
发 挥 作用 。 神 经 酰胺 的 细胞 内 路 径 和 TNF - a 的 神经 保护 作用 有 关 。 缺 血 预 处 理 后 
TNF - a 释放 增多 ， 进 一 步 通 过 上 调 谷 氨 酸 的 摄取 ， 发 挥 神经 保护 作用 。 

8. 转录 因子 ”常见 的 转录 因子 包括 cAMP 反应 元 件 结合 蛋白 、 激 活 蛋白 因子 等 。 

激活 蛋白 因子 是 原 瘤 基 因 ， 是 由 Fos 和 Jun 家 族 构成 的 二 聚 体 复 合体 ，p38 酶 级 联 
反应 可 使 其 构成 成 分 磷酸 化 ， 使 其 激活 。Fos 和 Jun 蛋白 的 表达 与 缺 血 耐 受 和 迟 发 型 神 
经 元 死亡 有 关 。 

9. tf — Bt Al 受 体 持 抗 剂 8 - 环 成 -1，3 -二 丙 基 黄 嗓 叭 (8 - cyclopentyl -1， 
3 - dipropylxanthine, DPCPX) 可 使 预 处 理 对 全 脑 缺 血 3 d 后 海马 CAT 区 的 保护 作用 消 
失 。 在 大 鼠 海 马 脑 片上 的 研究 证 实 缺 血 或 缺 氧 预 处 理 可 通过 腺 背 Al 受 体 发 挥 脑 保护 作 
用 。 细 胞 外 腺 苷 水 平 可 以 在 缺 氧 后 早期 促进 CBF 的 增加 ， 使 膜 K* 的 泄漏 减少 ， 谷 氨 酸 
流出 减少 ， 下 调 NMDA 受 体 活性 和 整个 细胞 电 传导 。 

10. 蛋白 磷酸 化 诱导 信号 传导 通路 ”IPC 可 调节 某 些 和 蛋白 磷酸 化 ， 阻 断 有 害 的 级 联 
反应 ,使 信号 传导 通路 正常 化 。 

ll. 酶 级 联 反应 ”细胞 内 酶 级 联 反应 可 以 调节 转录 因子 的 活性 ， 从 而 调节 基因 的 表 
达 。 

12. 细胞 骨架 蛋白 ”Nakajima 等 的 研究 发 现 ， 在 全 脑 缺 血 前 给 予 短暂 的 非 致死 性 的 
缺 血 预 处 理 ， 可 以 减轻 CAT 区 神经 元 死亡 ， 其 机 制 与 减轻 细胞 骨架 蛋白 一 一 血 影 蛋 白 
及 tau 蛋白 的 变性 有 关 。 


(三 ) 其 他 预 处 理 形式 及 可 能 的 保护 机 制 


1. 低 氧 预 处 理 (hypoxia preconditioning) ” 低 氧 预 处 理 与 结扎 血管 的 缺 血 预 处 理 的 
区 别 是 前 者 保留 葡萄 糖 的 供应 。 动 物 暴露 于 氧 浓度 体积 质量 分 数 低 于 8% 的 空气 时 ， 可 
出 现 心律 不 齐 、 全 身 性 低 血压 和 缺 血 等 ， 从 而 引起 与 全 身 性 缺 血 有 关 的 基因 改变 ， 而 
非 由 单纯 缺 氧 本 身 所 引起 的 基因 改变 。 因 此 ， 在 实验 中 低 氧 预 处 理 的 动物 模型 一 般 采 
JH 89605 O, 浓度， 以 免 混 淆 低 氧 及 短 时 间 全 身 性 缺 血 这 两 种 预 处 理 形式 。Zhan 等 在 成 
年 大 鼠 短暂 全 脑 缺 血 前 1 ~4 d， 给 予 30 ~ 120 min 的 低 氧 预 处 理 ， 可 使 后 续 发 生 的 短暂 
全 脑 缺 血 后 海马 CAI 区 神经 元 死亡 减少 。 缺 血 前 1 d 给予 30 min 低 氧 预 处 理 所 产 生 的 
神经 保护 作用 最 显著 。 低 氧 预 处 理 通过 激活 Akt， 使 下 游 底 物 失 活 ， 从 而 减少 缺 血 后 神 
经 元 死亡 。 

低 氧 诱导 因子 1 (hypoxia inducible factor -1, HIF-1) 是 低 氧 应 答 过 程 中 起 重要 
作用 的 转录 因子 ， 在 缺 血 缺 氧 时， 机体 大 部 分 器 官 均 可 表达 。HIF -1 由 HIF -la 和 
HIF -18 组 成 ， 与 DNA 结合 活性 有 关 。 低 氧 预 处 理 的 脑 保 护 机 制 还 可 能 与 iNOS 或 
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eNOS 有 关 。 低 氧 预 处 理 促进 大 脑 组 织 代谢 的 修复 ， 从 而 减轻 脑 组 织 最 终 的 损伤 程度 。 

2. 物理 机 械 因 素 

(1) 高 压 氧 。 高 压 氧 预 处 理 可 诱导 局 灶 性 脑 缺 血 及 全 脑 缺 血 动物 模型 产生 缺 血 耐 
受 。 对 高 压 氧 预 处 理 的 研究 ， 学 者 多 采用 氧气 压力 在 2 ~3. 5 个 标准 大 气压 、 重 复 3 ~5 
次 的 高 压 氧 预 处 理 。Li 等 对 新 生 大 鼠 局 灶 性 脑 缺 血 的 研究 显示 ，2. 5 个 标准 大 气压 的 高 
压 氧 预 处 理 2 h， 可 使 后 续 缺 血 导致 的 动物 死亡 率 下 降 ， 梗 死 体 积 减 小 以 及 凋 亡 细胞 减 
少 。Gu 等 的 研究 发 现 ， 高 压 氧 诱导 的 缺 血 耐 受 与 HIF - la 及 其 目标 基因 EPO 的 表达 增 
加 有 关 。 加 压 氧 预 处 理 还 可 以 诱导 BDNF ， 抑 制 其 下 游 的 P38/MAPK 的 磷酸 化 从 而 抑制 
它 的 活性 ， 使 早期 凋 亡 减少 ， 阻 碍 早期 凋 亡 转换 为 迟 发 性 凋 亡 。Hirata 等 的 研究 认为 ， 
高 压 氧 预 处 理 在 一 定 的 时 间 窗 内 可 诱导 缺 血 耐 受 的 产生 。 缺 血 前 6 ~ 24 h 给 予 高 压 氧 预 
处 理 ， 可 诱导 产生 缺 血 耐 受 ; 若 两 者 间隔 72 h， 则 不 能 诱导 缺 血 耐 受 的 产生 ， 缺 血 而 
受 的 机 制 与 神经 营养 因子 、 炎 症 免 疫 系 统 等 基因 的 表达 有 关 。Prass 的 实验 表明 ， 高 压 
氧 预 处 理 的 缺 血 耐 受 作用 ， 与 动物 种 属 及 缺 血 形式 有 关 ， 连 续 5 d 每 天 给 予 1 h 3 个 标 
准 大 气压 的 高 压 氧 预 处 理 ， 可 以 使 SV129 小 鼠 发 生 后 续 永久 性 局 灶 性 脑 梗死 时 缺 血 体 
积 减 少 27% ,但 同样 的 预 处 理 对 短暂 性 缺 血 没有 保护 作用 ， 说 明 高 压 氧 预 处 理 的 脑 保 
护 作 用 可 能 和 缺 血 模型 、 动 物种 属 有 关 。 

(2) 高 温 / 低 温 。41.5 的 高 温 预 处 理 15 min， 可 使 海马 CAI 区 受 损 神经 元 减少 
9% 。31.5 所 预 处 理 20 min， 可 使 6h、1 d、2 d 后 的 脑 缺 血 梗死 体积 减 小 , 但 对 7d 后 
发 生 的 脑 梗死 无 保护 作用 。Du 等 以 38 "C 8 40 C 6 h 作为 高 温 预 处 理 ， 结 果 发 现 星 形 
胶 质 细胞 的 缺 血 再 灌注 损伤 减轻 ， 其 机 制 与 低 氧 诱导 因子 上 调 有 关 。 低 温 预 处 理 的 优 
点 是 风险 性 较 低 。 

3. 化 学 预 处 理 

(1) 吸 人 麻醉 剂 。 

1) 异 气 醉 。 异 气 醚 是 预 处 理 实验 最 常用 的 吸入 性 药物 ， 大 多 数 实验 是 在 咕 齿 类 动 
物 上 进行 。 实 验 表明 ， 异 氟 醚 预 处 理 与 后 续 短 暂 的 或 永久 性 的 局 灶 性 脑 缺 血 相隔 时 间 
达到 24 h 仍 可 诱导 缺 血 耐 受 产生 。 有 研究 显示 ， 异 气 醚 诱导 的 缺 血 耐 受 作用 与 性 别 有 
关 ， 异 氟 醚 在 年 轻 或 中 年 雄性 小 鼠 的 短暂 局 灶 性 缺 血 模型 上 能 够 诱导 缺 血 耐 受 ， 但 在 
同样 的 峻 性 模型 上 ， 缺 血 损伤 没有 减轻 甚至 加 重 。 

2) 七 氟 醋 。Codaceion 等 研究 发 现 ， 在 大 鼠 一 侧 MCAO 前 1 h 给 予 2.7% 的 七 氟 醚 
预 处 理 ， 可 使 脑 梗死 体积 缩小 ， 并 且 减 少 缺 血 所 导致 的 细胞 凋 亡 。Payne 等 发 现在 大 鼠 
全 脑 缺 血 前 15 min 或 24 h 前 给 予 七 氟 醚 预 处 理 ， 可 以 减轻 神经 损伤 。 

(2) 钾 通 道 开放 剂 。 选 择 性 钾 通 道 开放 剂 如 二 氢 嗪 在 体内 全 脑 缺 血 及 局 灶 性 脑 缺 
血 模型 中 可 诱导 缺 血 耐 受 产生 ， 其 机 制 可 能 与 促 炎 性 反应 和 凋 亡 的 介质 、 活 性 氧 鳞 和 
血 脑 屏障 破坏 的 减少 ， 以 及 Akt, eNOS, HSP 和 抗 氧化 物 酶 的 增加 有 关 。 

(3) EBEN. TERUEES BER BUR sop PURI UT SES LEE. 3 - 硝 基 丙 酸 
(3 - nitropropionic acid, 3 - NPA) 可 通过 共 价 结合 ， 不 可 逆 地 抑制 琥珀 酸 脱氧 酶 ， 阻 
断 呼 吸 链 。 高 剂量 3 - NPA 可 以 选择 性 地 使 纹 状 体 和 海马 的 神经 元 退化 。 但 是 ， 低 剂量 
3-NPA (3mg/kg) 即 诱导 海马 CAI 区 缺 血 耐 受 。 
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(4) 凝血 酶 。 低 剂量 的 凝血 酶 预 处 理 可 以 减 小 梗死 体积 、 减 轻 脑 水 肿 的 形成 和 运 
动 缺 损 。 低 剂量 的 凝血 酶 可 发 挥 脑 保护 的 作用 。 凝 血 酶 预 处 理 的 保护 作用 还 可 能 与 
HSP27 表达 、 星 形 胶 质 细胞 增殖 、 维 持 细胞 内 环境 、 促 进 NGF 合成 和 分 泌 、 调 节 细 胞 
骨架 等 有 关 。 

(5) 氛 哌 啶 醇 。 氟 哌 啶 醇 通过 抑制 线粒体 复合 体 [ ， 阻 断 线 粒 体 发 挥 保护 作用 。 

(6) 多 胺 精 胺 。 低 剂量 多 胺 精 胺 具有 神经 毒性 ， 大 剂量 多 胺 精 胺 可 能 通过 阻 断 
NMDA 受 体 发 挥 脑 保护 作用 。 

C) 谷 氨 酸 受 体 持 抗 剂 。 尽 管 兴奋 性 氨基 酸 在 缺 血 再 灌注 及 IPC 中 发 挥 重 要 作用 ， 
但 在 缺 血 前 3 h 给 予 谷 氨 酸 受 体 持 抗 剂 LY354740 预 处 理 ， 并 不 能 显著 缩小 一 侧 大 脑 中 
动脉 闭塞 导致 的 大 鼠 脑 梗死 体积 。 

(8) 腺 苷 Al 受 体 激动 剂 。 腺 苷 在 IPC 中 有 肯定 的 脑 保护 作用 。 缺 血 前 给 予 腺 苷 
Al 受 体 激动 剂 环 戊 基 腺 苷 (cyclopentyl adenosine, CPA) lmg/kg， 再 灌注 3 d 后 ， 海 马 
CAI IX 70% 的 神经 元 免 于 损伤 。 而 使 用 腺 苷 Al 受 体质 抗 剂 DPCPX 则 可 减弱 异 氟 醚 诱 
导 的 缺 血 耐 受 作用 。 

(9) 多 不 饱和 脂肪 酸 (polyunsaturated fatty acids，PUFA) 。 海 产品 和 植物 油 中 PUFA 
含量 丰富 ， 其 预 处 理 的 脑 保护 机 制 可 能 与 HSP70 诱导 、 促 凋 亡 蛋白 Bax 表达 减少 有 关 。 

(10) toll 样 受 体 (toll -like receptor，TLR9) 。TLR9 是 I 型 跨 膜 蛋白 质 ， 识 别 侵入 体 
内 的 微生物 进而 激活 免疫 细胞 的 应 答 ， 在 先天 性 免疫 系统 中 起 关键 作用 。Bahjat 等 在 灵 长 
类 动物 猕猴 模型 上 证 实 ，B 型 富 含 胞 喀 啶 鸟 顺 叭 DNA 的 赛 核 苷 酸 可 作为 TLR9 的 配 体 ， 
在 短暂 脑 缺 血 模型 上 诱导 缺 血 耐 受 的 产生 ， 此 类 化 学 剂 的 临床 试验 已 经 在 进行 中 。 


三 、 脑 缺 血 预 处 理 的 临床 研究 


对 脑 缺 血 耐 受 机 制 的 研究 有 助 于 我 们 评价 脑 缺 血 耐 受 的 利弊 、 缺 血 耐 受 的 临床 应 
用 、 模 拟 缺 血 耐 受 机 制 进行 药物 开发 。 一 些 预 处 理 方式 ， 如 高 压 氧 、 化 学 药物 预 处 理 ， 
有 可 能 改善 卒中 高 危 人 群 、 神 经 外 科 或 心脏 旁 路 手术 患者 的 临床 转 归 ,但 出 于 伦理 及 
安全 性 考虑 ， 用 于 诱导 缺 血 耐 受 的 药物 或 方法 必须 考虑 有 效 、 安 全 。 


(一 ) 短暂 性 脑 缺 血 发 作 


TIA 究竟 能 发 挥 多 大 的 保护 抑或 有 害 作 用 ， 或 是 否 可 能 对 后 续 发 生 在 其 他 脑 血 管 供 
血 区 的 严重 缺 血性 卒中 有 保护 作用 仍 是 一 个 难以 澄清 的 问题 。 有 观点 认为 ，TIA 后 发 生 
卒中 的 患者 病情 较 轻 ， 无 TIA 而 直接 发 生 卒中 的 患者 病情 较 重 ， 其 原因 很 可 能 由 于 两 
者 栓塞 来 源 不 同 ， 而 并 非 TIA 的 保护 作用 。 一 部 分 TIA 患者 可 能 在 严重 卒中 发 生 之 前 
就 使 用 抗 凝 剂 或 抗 血 小 板 聚 集 药物 治疗 ， 也 会 混淆 TIA 可 能 产生 的 效应 及 药物 的 作用 。 


(二 ) 其 他 预 处 理 方式 的 临床 研究 


1. 高 压 氧 治疗 ”Alex 的 一 项 前 瞻 性 研究 表明 ， 在 心脏 血管 旁 路 移植 手术 前 ， 给 予 
3 次 高 压 氧 预 处 理 的 患者 ， 手 术 后 的 神经 精神 功能 障碍 较 对 照 组 轻 ， 提 示 了 高 压 氧 预 处 
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理 对 中 枢 神 经 系统 的 保护 作用 。 

2. 化 学 药物 治疗 有 研究 发 现 ，IPC 可 使 HIF - 1 SERES IENEHR dE, Diese 
录 激 活 因子 HIF - 1 的 稳定 性 ， 激 活 下 游 具有 脑 保护 作用 的 EPO 和 VEGF。 因 此 ，Ratan 
等 提出 ， 可 将 且 氨 酸 羟 化 酶 抑制 剂 应 用 于 脑 卒中 的 治疗 ， 但 将 其 应 用 于 临床 治疗 仍 须 
进一步 验证 。 

目前 对 缺 血 预 处 理 的 研究 ， 实 验 研 究 主 要 采用 不 同 的 预 处 理 形式 来 研究 缺 血 耐 受 
的 机 制 ， 临 床 研究 主要 通过 探讨 TIA 与 后 续 缺 血性 脑 梗死 的 关系 ， 了 解 TIA 对 卒中 的 
预警 信号 与 脑 保护 作用 。 我 们 期 待 ， 随 着 缺 血 耐 受 研究 的 进一步 深入 ， 将 有 可 能 为 缺 
血性 脑 卒 中 的 高 危 人 群 担 供 有 效 预防 及 为 新 的 神经 保护 药物 的 开发 提供 理论 依据 。 


( 徐 m 李 g) 
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第 一 节 ”麻醉 药物 的 脑 保护 作用 


尽管 大 量 实验 研究 表明 麻醉 药 具 有 神经 保护 作用 ， 但 这 些 麻醉 药物 在 临床 上 是 否 
具有 脑 保护 作用 目前 仍 无 定论 。 以 前 的 研究 侧重 动物 实验 ， 近 年 来 开始 在 临床 上 探讨 
麻醉 药物 的 脑 保护 作用 。 


一 、 吸 入 麻醉 药 与 脑 保 护 


(一 ) sel 


异 气 醚 的 神经 保护 作用 有 人 认为 与 其 继 发 性 降低 兴奋 性 毒性 所 致 的 细胞 死亡 有 关 。 
异 氟 醚 的 神经 保护 作用 在 许多 动物 与 不 同 的 缺 血 模型 上 都 得 到 验证 。 初 步 证 实 对 GABA 
受 体 的 抑制 是 主要 的 作用 机 制 ， 这 类 受 体 主要 能 够 抑制 脑 内 神经 递 质 的 传导 。 

通常 情况 下 ， 蜡 氟 醚 与 芬 太 尼 合并 NO 共同 应 用 于 临床 。 同 时 ， 异 氟 醚 还 可 以 作 
为 一 种 “ 预 处 理 ” 的 药物 ， 它 可 以 增加 神经 元 对 于 缺 血 期 的 耐 受 性 。Bickler 应 用 大 鼠 
脑 片 进行 的 离 体 研究 认为 在 实施 氧 葡萄 糖 剥 夺 (oxygen glucose dprivation, OGD) 之 前 
给 予 0.5% ~19% 的 异 氟 醚 能 有 效 降低 48 h 后 的 细胞 死亡 。 为 证 实 异 氟 醚 对 GABA Bii 
制作 用 ，GABA 受 体 持 抗 药 异 丙 酚 与 荷 苞 牡 丹 碱 在 应 用 异 氟 酝 时 合并 使 用 ， 对 蜡 氟 醚 的 
神经 保护 作用 进行 了 评估 。 研 究 表明 ， 异 氟 醚 的 确 是 通过 对 上 述 受 体 的 抑制 来 发 挥 麻 
醇 作用 与 神经 保护 功效 。 应 该 注意 到 ， 异 握 醚 对 神经 保护 的 作用 与 年 龄 相关 ， 许 多 研 
究 发 现 异 氟 醚 的 上 述 神经 保护 作用 在 老年 大 鼠 身上 并 不 显著 ， 并 且 细 胞 死亡 的 发 生 即 
使 在 不 实施 OGD 的 情况 下 也 大 大 增加 。 

异 氟 醚 是 脑 皮质 代谢 的 强 效 抑制 剂 ， 脑 电 图 证 实 此 药 对 人 类 具有 脑 保护 作用 。 然 
而 在 实验 室 资料 中 ， 还 未 能 提供 一 致 的 和 麻醉 药 相 关 的 脑 保护 作用 证 据 ， 研 究 结果 报 
道 麻醉 的 足够 深度 有 一 定 的 脑 保护 作用 ， 但 没有 发 现 异 氟 醋 更 优 于 其 他 吸入 麻醉 药 。 
最 近 的 研究 证 明 ， 异 氟 醚 是 谷 氨 酸 盐 受 体 介 导 Ca^ 内 流 的 强 效 抑制 剂 ， 这 是 因为 乳酸 
脱 氨 酶 的 蓄积 减少 ， 此 酶 是 细胞 死亡 的 标记 。 
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(二 ) 七 氟 醚 


七 氟 醚 对 脑 组 织 具 有 保护 作用 ， 其 作用 机 制 可 能 与 开放 胞 浆 和 线粒体 ATP 调节 K* 
通道 、 激 活 腺 苷 受 体 、 抑 制 蛋白 激酶 C、 减 少 兴奋 性 神经 递 质 释放 、 选 择 性 地 直接 作用 
于 凋 亡 蛋白 等 有 关 ， 还 可 能 与 低温 降低 脑 代 谢 有 关 。 它 和 异 氟 醚 相似， 也 能 抑制 EEG 
的 波形 ， 在 缩小 梗死 体积 方面 类 似 氟 烷 。 

l. 七 氟 醚 与 mitoK* 通道” 近年 来 ，mitoK* 通道 在 心 、 脑 保护 中 的 地 位 已 引起 广泛 
关注 。 最 近 有 研究 表明 吸入 麻醉 药 具有 类 似 于 缺 血 预 处 理 的 效应 ， 对 心肌 缺 血 再 灌注 
损伤 有 较 强 的 保护 效应 ， 能 明显 降低 心肌 梗死 面积 。 研 究 证 实 ， 开 放 mitoK * 通道 是 
吸入 麻醉 药 产 生 心肌 保护 作用 的 重要 机 制 之 一 。 七 氟 栈 对 神经 组 织 的 保护 作用 从 某 
种 程度 上 来 讲 是 通过 减少 细胞 膜 电 生理 变化 来 实现 的 。 自 1990 年 Kitagawa 等 首次 报 
道 了 脑 缺 血 耐 受 现象 以 来 ， 缺 血 预 处 理 对 脑 缺 血 损伤 的 保护 作用 已 有 大 量 文献 报道 。 
七 气 本 可 以 很 好 地 模拟 缺 血 预 处 理 现象 ， 其 作用 效果 可 能 是 通过 K* 通道 内 在 整流 实 
现 的 细胞 超 极 化 ， 线 粒 体 呼吸 作用 增强 以 及 线粒体 基质 体积 增 大 来 发 挥 脑 保护 作用 。 
基础 实验 研究 显示 脑 组 织 的 mitoK * 通道 蛋白 浓度 是 心肌 含量 的 7 倍 ， 更 为 七 氟 醚 通 
过 K* 通 道 起 到 脑 保护 作用 提供 了 可 靠 的 通路 。 新 近 研究 发 现 mitoK* 通道 选择 性 开放 
剂 二 氨 嗪 预 处 理 可 使 大 鼠 脑 梗死 体积 缩小 ， 产 生 脑 保护 作用 ， 从 而 印证 了 吸入 麻醉 
药 通过 开放 K “通道 起 到 脑 保护 作用 的 结果 。 脑 缺 血 时 mitoK * 通道 开放 可 降低 膜 电 
位 ， 有 助 于 抑制 Ca^" 内 流 ， 从 而 有 效 防止 线粒体 内 钙 超 载 ; 膜 电 位 降低 与 线粒体 呼 
吸 作用 增强 的 “适度 去 耦 联 ” 可 以 减少 氧 自由 基 的 产生 ; 线粒体 基质 体积 增加 ， 能 
激活 脂肪 酸 氧 化 和 电子 转移 ， 促 进 ATP 的 生成 ， 从 而 起 到 对 神经 组 织 的 保护 作用 。 

有 实验 表明 七 气 醚 预 处 理 海马 脑 片 在 30 min 之 内 即 可 迅速 产生 明显 的 脑 保护 作用 ， 
开放 mitoK * 通道 可 能 是 其 作用 的 重要 靶 点 。 但 其 具体 机 制 仍 不 甚 清楚 ， 可 能 与 激活 
PKC 信号 通路 、 上 调 诱导 型 一 氧化 氮 合 酶 、 激 活 p38 - MAPK 信号 通路 有 关 ， 具体 机 制 
仍 待 进一步 探讨 。 

另外 ,七 氟 醚 对 细胞 电 生理 的 影响 主要 表现 在 缺 氧 状态 下 的 超 极 化 、 恢 复 除 极 的 
时 间 及 除 极 水 平 。 有 实验 表明 ，4% 七 氟 醚 预 处 理 15 min. 可 以 使 细胞 超 极 化 幅度 明显 增 
加 ， 而 低 浓度 的 七 氟 醚 或 未 经 处 理 的 神经 细胞 并 不 会 产生 如 此 幅度 的 细胞 膜 电 位 的 超 
极 化 。 除 极 的 水 平 可 以 被 七 氟 醚 减弱 ， 延 迟 除 极速 度 。 另 外 学 者 认为 七 氟 醚 并 没有 激 
动 海马 CA1 区 的 钾 离子 通道 ， 只 是 低 氧 引起 了 细胞 的 超 极 化 ， 并 且 这 种 超 极 化 可 以 被 
七 氟 醚 预 处 理 加 强 。 夏 觅 等 在 实验 中 发 现 40 mL/L 七 氟 栈 可 明显 延迟 海马 脑 片 缺 氧 所 
致 的 诱发 群 峰 电 位 消失 时 间 ， 显 著 增加 复 氧 后 海马 脑 片 诱发 群 峰 电 位 的 幅度 和 恢复 率 ， 
从 而 起 到 对 海马 脑 片 具有 抗 缺 氧 损伤 的 脑 保护 作用 。 

2. 七 所 本 与 兴奋 性 氨基 酸 “ 脑 缺 血 时 ATP 减少 ,，K* 外 流 引起 的 神经 元 去 极 化 ， 抑 
制 兴奋 性 氨基 酸 的 突 触 前 再 摄取 ， 最 终 使 细胞 间隙 兴奋 性 氨基 酸 积聚 增加 ， 产 生 正 反 
馈 恶性 循环 。 在 脑 缺 血 过 程 中 ， 兴 奋 性 氨基 酸 的 神经 毒性 作用 是 损伤 脑 组 织 的 启动 者 
和 执行 者 ， 是 脑 缺 血 缺 氧 连 锁 反应 的 导火线 。 另 一 方面 ， 脑 缺 血 后 ， 氧 和 血糖 供应 不 
足 ， 细 胞 外 谷 氨 酸 堆积 ， 谷 氨 酸 刺激 N - 甲 基 - D -天 冬 氨 酸 受 体 过度 兴 奋 ，Ca”* 大 量 
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内 流 ， 激 活 Ca^" 依赖 性 蛋白 酶 引起 细胞 骨架 破坏 、 自 由 基 损 伤 等 。 

有 研究 报道 七 氟 酝 可 以 通过 减少 缺 血 脑 组 织 谷 氨 酸 等 兴奋 性 氨基 酸 的 外 流 ， 抑 制 
谷 氨 酸 引起 的 神经 元 去 极 化 ， 减 少 Ca* 的 内 流 ， 减 轻 脑 缺 血性 损伤 。Moe 等 对 人 脑 切 
除 的 着 痛 病 灶 进 行 研究 ， 也 发 现 2. 5% 七 氟 醚 能 显著 减少 Ca* 依赖 性 的 谷 氨 酸 的 释放 。 
Kudo 等 比较 了 异 氟 醚 、 七 氟 醚 和 氟 烷 对 脑 缺 血 再 灌注 引起 的 细胞 兴奋 性 毒性 的 抑制 作 
FH, 发现 3 种 吸入 麻醉 药 都 能 明显 减少 细胞 兴奋 引起 的 乳酸 脱氧 酶 的 释放 (最 高 达 
52% ) ， 且 该 作用 与 浓度 成 正比 。 

七 氟 醚 的 作用 还 可 能 与 星 形 胶 质 细胞 有 关 。 有 人 发 现 七 氟 醚 可 增强 星 形 胶 质 细胞 
对 谷 氨 酸 等 的 摄取 ， 从 而 减少 谷 氨 酸 等 兴奋 性 氨基 酸 外 流 。 另 有 一 些 研究 表明 吸入 麻 
醇 药 与 谷 氨 酸 转 运 体 有 关 ， 它 可 以 增强 谷 氨 酸 转运 体 的 表达 及 功能 ， 维 持 其 正常 活性 ， 
并 且 显 著 影 响 突 触 间 隙 正常 的 谷 氨 酸 浓度 ， 或 者 因 缺 血 导致 病理 性 增高 的 谷 氮 酸 浓度 ， 
从 而 抑制 大 脑 缺 血 导致 的 急性 损伤 ， 起 到 对 脑 缺 血 的 保护 作用 。 

3. 七 气 醚 与 凋 亡 ”细胞 凋 亡 是 一 种 生理 、 病 理 条 件 下 都 存在 的 细胞 死亡 模式 ， 是 
机 体 维持 自身 稳定 和 适应 环境 必需 的 生理 过 程 ， 但 凋 亡 异常 增加 则 是 某 些 损伤 因素 导 
致 细胞 死亡 的 主要 形式 。 凋 亡 是 再 灌注 损伤 导致 缺 血 脑 区 迟 发 性 神经 元 死亡 的 主要 形 
式 。 七 氟 醚 预 处 理 抑制 Caspase — 3 前 体 表达 及 活化 从 而 抑制 大 鼠 局 灶 性 脑 缺 血 再 灌注 
后 神经 细胞 凋 亡 。 有 研究 发 现在 局 灶 性 脑 缺 血 模型 脑 缺 血 时 ， 有 多 种 Caspases 激活 ， 
尤其 是 Caspase -3 在 神经 元 凋 亡 中 具有 重要 作用 。 林 红 妃 等 的 研究 表明 七 氟 酝 预 处 理 
能 明显 抑制 缺 血 后 Caspase -3 的 活化 水 平 。 

另外 ， 七 氟 醚 激活 ERK1/2 后 也 可 以 产生 神经 保护 作用 。MAPK 包括 3 个 家 族 ， 
ERK, JNK, p38 - MAPK， 属 于 信号 分 子 并 控制 着 一 系列 的 生理 过 程 。 它 们 在 多 细胞 生 
物体 中 组 成 一 个 高 度 保守 的 蛋白 家 族 ， 通 过 磷酸 化 轰 细 胞 特异 的 丝 、 苏 氨 酸 残 基 ， 从 
而 影响 基因 表达 、 有 丝 分 烈 、 新 陈 代谢 和 细胞 死亡 。ERK 是 MAPK 家 族 成 员 之 一 。 研 
究 证 明 ， 不 论 在 缺 血 还 是 药物 预 处 理 中 ，ERK1/2 的 活化 在 细胞 保护 的 起 源 上 都 起 着 很 ， 
重要 的 作用 。 有 研究 同样 也 揭示 了 ERK1/2 的 激活 在 七 氟 醚 预 处 理 诱导 的 神经 保护 中 的 
重要 作用 。ERK 是 绝 大 多 数 细胞 类 型 的 丝 裂 原 信号 系统 的 主要 介 导 因子 ， 当 受 其 上 游 
激酶 激活 时 由 胞 质 转 位 至 细胞 核 ， 并 传递 胞 外 信号 至 细胞 核 ， 诱 导 某 些 应 激 性 蛋白 的 
快速 表达 ， 这 可 能 是 七 氟 醚 预 处 理 激活 ERK 产生 神经 保护 作用 的 物质 基础 。 


(三 ) HE UU: 


在 对 大 鼠 的 研究 中 发 现 ， 如 果 在 缺 血 发 生 时 应 用 1. 5MAC 的 吸入 剂量 ， 相 对 于 无 
吸入 组 大 鼠 ， 地 氟 栈 和 氟 烷 具有 确实 的 神经 保护 作用 ， 并 且 地 氟 醚 的 作用 较 氟 烷 要 更 
强大 些 。 

采用 大 脑 中 动脉 堵塞 的 动物 做 试验 ， 用 0. 8% 气 烷 作 浅 麻醉 、 结 局 并 不 优 于 清醒 状 
态 时 ， 用 1. 9% 气 烷 作 浅 麻醉 结局 更 糟 。 大 剂量 气 烷 可 产生 代谢 毒性 。 但 最 近 的 工作 
证 明 挥 发 性 麻醉 剂 可 持 抗 谷 氨 酸 盐 NMDA 受 体 上 启动 的 神经 传递 。 氟 烷 可 减少 由 谷 氨 
酸 盐 激动 剂 NMDA 引起 的 Ca^* 流 人 突 触 浆 质 中 。 在 孤单 的 神经 元 中 谷 氨 酸 盐 诱 发 的 
Ca 流 人 可 被 氟 烷 和 异 氟 醚 所 抑制 。 


第 三 篇 MuR e 第 二 十 七 章 _ 药 物 脑 保护 


二 、 静 脉 麻醉 药 与 脑 保护 


(一 ) 异 两 酚 


1. 异 丙 酚 与 自由 基 作用 ”自由 基 是 具有 不 配对 电子 的 原子 或 原子 团 的 总 称 。 自 由 
基 一 旦 产生 过 量 就 可 引起 脂 质 、 蛋 白质 和 核酸 的 过 氧化 反应 ， 使 膜 结构 破坏 、 蛋 白质 
降解 、 核 酸 链 断 裂 、 细 胞 崩 解 、 线 粒 体 变 性 ， 从 而 导致 细胞 的 不 可 逆 性 改变 ， 最 终 死 
亡 。 目 前 异 丙 酚 对 自由 基 作 用 的 研究 结果 较为 一 致 ， 普 遍 认为 异 丙 酚 具有 抗 自由 基 、 
抑制 脂 质 过 氧化 反应 (LP) 的 作用 。 异 丙 酚 的 化 学 结构 为 2，6 - 二 异 丙 基 葵 酚 ， 是 一 
种 含有 酚 环 结构 的 脂 溶性 化 合 物 ， 与 已 知 的 抗 氧化 剂 2，6 - 二 叔 丁 基 对 甲 酚 和 内 源 性 
抗 氧 化 剂 维生素 E 在 化 学 结构 上 有 类 似 之 处 。 在 自由 基 反 应 体系 中 ， 酚 结构 可 以 提供 
一 个 氧 原子 ， 自 身 转变 成 为 莱 氧 基 团 ， 其 中 芳香 环 的 共 堪 效应 使 得 莱 氧 基 团 活性 降低 ， 
不 能 激发 LP 发 生 ， 而 过 多 的 自由 基 对 机 体 的 损伤 主要 是 由 LP 造成 的 。 异 丙 酚 可 以 直 
接 与 氧 自由 基 反 应 ， 生 成 稳定 的 2，6 -二 异 丙 基 莱 氧 基 团 ， 即 以 低 活性 的 自由 基 取 代 
了 高 活性 的 自由 基 ， 减轻 了 后 者 引发 的 LP 级 联 反 应 。Naohiro 等 研究 发 现 ， 血 浆 中 微量 
的 异 丙 酚 即 能 发 挥 抗 氧化 作用 而 保护 细胞 膜 ， 即 使 在 与 血浆 蛋白 结合 状态 下 ， 仍 能 发 
挥 其 抗 氧 化 作用 。 异 丙 酚 的 脂 溶 性 强 ， 更 容易 积聚 在 细胞 脂 质 双 分 子 层 上 ， 从 而 提高 
细胞 抗 氧化 损伤 的 能 力 。 此 外 ， 有 研究 者 认为 异 丙 酚 还 可 通过 激活 内 源 性 的 抗 氧化 酶 
发 挥 抗 氧化 作用 。 陈 费 衡 等 研究 发 现 异 丙 酚 可 明显 增强 超 氧 化 物 歧化 酶 和 内 源 性 谷 胱 
甘 肽 过 氧化 物 酶 的 活性 ， 有 效 阻 断 LP 终 示 产物 丙 二 醛 (MDA) 的 聚集 。 体 外 实验 中 ， 
贾 东 林 等 在 大 鼠 脑 皮质 线粒体 自由 基 损伤 模型 中 ， 发 现 LP 可 降低 线粒体 膜 流动 性 、 增 
加 线粒体 肿胀 和 MDA 含量 ， 而 预先 给 予 异 丙 酚 30 pmol/L 体外 温 育 则 可 减轻 上 述 损伤 。 
Wu 等 运用 过 氧化 气 〈H:0:) 致 损伤 的 大 鼠 哮 铬 细胞 瘤 细 胞 PC12 为 氧化 应 激 的 体外 模 
型 研究 发 现 ， 预 先 分 别 给 予 1 hmolML、3 hmolL 和 10 hmoLL 的 异 丙 酚 均 可 明显 减轻 
因 H,0, 所 致 的 细胞 死亡 ， 且 该 作用 具 浓 度 依赖 性 。 

2. 异 丙 酚 与 细胞 内 钙 超 载 。 异 丙 酚 发 挥 脑 保护 作用 的 另 一 机 制 可 能 是 抑制 细胞 内 
的 钙 超载 。 目 前 认为 钙 介 导 的 毒性 作用 是 脑 细胞 死亡 的 重要 因素 。 各 种 原因 引起 的 细 
胞 内 钙 超 载 是 启动 一 系列 病理 生理 机 制导 致 神经 细胞 死亡 和 凋 亡 的 最 后 共同 通路 。 细 
胞 内 钙 浓 度 往往 和 脑 损伤 时 细胞 受 损 程 度 呈 正 相 关 。Chang 等 研究 异 丙 酚 降 血压 机 制 时 
发 现 ， 异 丙 酚 可 抑制 细胞 外 经 电压 依赖 性 钙 通 道 流入 的 钙 ， 该 反应 类 似 已 知 的 钙 通道 
阻 滞 剂 维 拉 帕 米 的 作用 机 制 ， 并 发 现 异 丙 酚 可 在 一 定 程度 上 增加 L - 型 电压 依赖 性 钙 通 
道 的 电流 失 活 率 ， 从 而 减少 钙 内 流 。 有 研究 认为 异 丙 酚 还 可 通过 抑制 磷脂 酶 C 的 活性 
进而 抑制 三 磷酸 肌 醇 的 合成 ， 使 细胞 内 储存 钙 的 释放 减少 ， 减 轻 细胞 内 钙 超载 。 此 外 ， 
如 前 所 述 ， 氧 自由 基 大 量 产生 可 导致 细胞 膜 通 透 性 增加 ， 钙 内 流 增多 ， 从 而 使 细胞 内 
钙 浓度 升 高 ， 达 到 一 定 水 平 后 又 可 通过 多 种 途径 产生 更 多 的 氧 自由 基 ， 形 成 恶性 循环 。 
异 丙 酚 的 抗 氧 化 作用 可 以 终止 这 一 恶性 循环 ， 减 轻 细胞 内 钙 超 载 。 

3. 异 丙 酚 与 Y- 氨基 丁 酸 受 体 Y- 氨 基 丁 酸 (GABA) 是 哺乳 动物 中 枢 神 经 系统 


517 


神经 外 科 麻 醉 与 脑 功能 保护 
主要 的 抑制 性 神经 递 质 ， 通 过 作用 于 GABA 受 体 完成 对 神经 元 的 保护 。GABA 受 体 由 5 
个 亚 单位 围绕 Cl - 通道 构成 复合 体 。 早 期 研究 显示 ， 异 丙 酚 与 茶 二 氨 草 类 相似 ， 能 与 
GABA 受 体 特定 位 点 结合 ， 不 仅 增加 GABA 开放 CH 通道 的 频率 ， 而 且 通 过 正 性 变 构 调 
节 作 用 增强 低 亲 和 力 GABA 结合 位 点 与 GABA 的 结合 。 低 浓度 的 异 丙 酚 还 能 通过 变 构 
效应 抑制 受 体 脱 敏 ， 最 终 均 可 增强 GABA 的 抑制 作用 。 除 GABA 受 体外 ， 异 丙 酚 还 可 
影响 其 他 多 种 配 体 门 控 式 通道 ， 其 中 以 GABA 受 体 对 异 丙 酚 的 作用 似乎 最 为 敏感 。Ito 
等 发 现 异 丙 酚 和 GABA 受 体 激动 剂 蝇 草 醇 都 能 减轻 缺 血 造成 的 脑 损 伤 ， 两 者 存在 协同 
效应 。Hollrigel 等 研究 表明 ， 异 丙 酚 可 通过 增强 GABA 受 体 功能 减轻 急性 机 械 性 损伤 所 
致 神经 元 损伤 。Jean 等 对 离 体 大 鼠 纹 状 体 突 触 研究 显示 ， 临 床 相关 浓度 的 异 丙 酚 能 够 
抑制 H - GABA 的 摄取 ， 提示 异 丙 酚 也 有 可 能 通过 抑制 GABA 再 摄取 使 突 触 部 位 的 
GABA 堆积 ， 从 而 发 挥 脑 保护 作用 。 此 外 ， 异 丙 酚 的 脑 保 护 作用 还 可 能 与 GABA 受 体 
激动 产生 抑制 性 突 触 后 电位 〈IPSP) ， 减 少 EAA 的 释放 ， 抑 制 谷 氨 酸 受 体 的 激活 有 关 。 
Hutchinson 等 在 利用 异 丙 酚 麻醉 和 围 手 术 期 镇 静 的 蛛网 膜 出 血 或 动脉 瘤 钳 夹 术 患 者 中 发 
现 ，GABA 与 谷 氨 酸 同步 显著 升 高 ， 二 者 的 相关 性 极 好 ， 提 出 GABA 的 生成 和 释放 可 能 
启动 内 源 性 持 抗 EAA 保护 机 制 的 假说 。 而 异 丙 酚 作为 外 源 性 GABA 受 体 激 动 剂 很 有 可 
能 通过 GABA 引起 的 突 触 后 膜 超 极 化 ， 间 接 抑制 谷 氨 酸 受 体 的 激活 ， 减 轻 缺 血 缺 氧 造 
成 的 脑 损伤 。 

4. 异 再 酚 与 细胞 因子 ”细胞 因子 是 多 种 细胞 产生 的 小 分 子 信息 蛋白 。 根 据 对 炎症 
反应 的 作用 不 同 ， 细 胞 因子 可 分 为 致 炎 性 细胞 因子 , (118 IL- 1, IL- 6, IL- 8, 
TNF -a 等 ; 抗 炎 性 细胞 因子 包括 IL- 10, IL- 1 受 体 持 抗 物 (IL - 1Ra) 等 。 细 胞 因 
子 具有 重要 的 免疫 调节 功能 ， 它 们 在 机 体 对 疾病 的 防御 及 损伤 修复 过 程 中 起 着 重要 作 
用 。 但 细胞 因子 产生 过 多 ， 又 可 加 重组 织 损伤 。 比 如 TNF - ma， 可 诱导 神经 胶 质 细胞 和 
内 皮 细 胞 的 黏附 因子 表达 ， 从 而 促进 中 性 粒 细胞 在 微血管 内 的 黏附 和 表达 ， 并 参与 促 
进 血 脑 屏障 改变 的 过 程 。IL -8 可 促进 白细胞 激活 ， 与 脑 缺 血 再 灌注 损伤 有 密切 联系 。 
此 外 各 种 细胞 因子 之 间 相互 影响 ， 形 成 网 络 效应 ， 导 致 局 部 炎症 扩大 ， 也 可 加 重 脑 组 
织 的 损伤 。 有 研究 证 实 ， 异 丙 酚 能 抑制 败血症 患者 血 中 的 致 炎 性 细胞 因子 如 TNF - a、 
IL-1, IL-6 等 的 产生 ， 且 在 低 浓 度 时 便 有 较 强 的 抑制 作用 。 夏 瑞 等 在 家 免 全 脑 缺 血 
模型 中 ， 缺 血 前 静脉 注射 异 丙 酚 5 mg/kg， 并 以 20 mg/ (kg - h) 速度 维持 ， 发 现 能 有 
效 抑制 血清 IL -8 的 合成 与 释放 。Takumi 等 发 现 异 丙 酚 可 减轻 脓 毒 血 症 期 间 内 毒素 所 
致 的 TNF - o f IL-6 j^^, JEnTERS IL- 10 和 丐 -1Ra 的 含量 ， 促 进 抗 炎 性 细胞 因 
子 的 生成 。 在 大 鼠 局 灶 性 脑 缺 血 模 型 中 ， 于 缺 血 前 10 min 腹腔 内 注射 异 丙 酚 100 mg/ 
kg， 结 果 显示 下 -1 和 TNF -a 表达 峰值 较 对 照 组 明显 降低 。 说 明 异 丙 酚 可 能 通过 抑制 
大 鼠 局 灶 性 脑 缺 血 后 再 灌注 时 某 些 致 炎 性 细胞 因子 的 表达 ， 进 而 抑制 炎症 反应 。 但 
是 ，Shibakawa 等 在 原 代 神 经 胶 质 细胞 中 ， 以 脂 多 糖 (LPS). 诱导 免疫 应 答 ， 研 究 发 
现 30 pmol/L 和 300 jumol/L 两 个 浓度 的 异 丙 酚 对 LPS. 所 诱导 的 TNF - a 产生 没有 抑制 
作用 。 

5. 异 丙 酚 与 细胞 凋 亡 ” 某 些 脑 损伤 后 ， 损 伤 中 心 区 域 的 神经 元 很 快 出 现 坏死 ， 但 
其 周围 区 域 的 神经 元 却 发 生 延迟 性 神经 元 死亡 ， 现 已 证 明 这 种 延迟 性 死亡 主要 是 细胞 
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凋 亡 。 与 此 有 关 的 两 大 家 族 Caspase 和 Bel -2 对 细胞 凋 亡 的 调控 具有 重要 作用 。En- 
gelhard 等 利用 颈 动脉 结扎 合并 出 血性 低 血 压制 作 的 大 鼠 脑 缺 血 模型 研究 显示 ， 大 鼠 脑 
缺 血 后 的 前 3 d， 对 照 组 大 鼠 脑 组 织 中 抑制 油 亡 基因 Bel -2 的 表达 较 异 丙 酚 麻醉 组 降低 
50% ， 而 脑 缺 血 后 对 照 组 促 凋 亡 基因 Bax 的 表达 与 异 丙 酚 麻醉 组 相 比 高 出 70% ~ 
200% 。Ma 等 的 另 一 项 研究 也 证 明了 类 似 的 结果 。 汉 春生 等 发 现 ， 在 大 鼠 局 灶 性 脑 缺 
血 再 灌注 模型 中 ， 异 丙 酚 组 脑 组 织 的 Caspase - 3 mRNA 的 表达 量 显 著 降低 ，Bcl - 2 
mRNA 的 表达 量 增加 ， 提 示 异 丙 酚 的 脑 保护 作用 可 能 与 其 下 调 Caspase ~ 3 基因 和 上 调 
Bel -2 基因 有 关 。Wu 等 在 体外 实验 中 研究 发 现 ， 异 丙 酚 可 减少 H,0, 所 致 的 PC12 细胞 
凋 亡 ， 且 可 呈 浓 度 依赖 性 地 抑制 PC12 细胞 中 Caspase -3 的 活性 。 


(二 ) 依托 咪 酯 


依托 咪 酯 麻醉 效能 强 ， 起 效 快 ， 诱导 平稳 ， 对 呼吸 和 心血 管 系统 无 明显 抑制 ， 对 
血压 、 脉 捕 影 响 轻 微 ， 插 管 后 应 激 反应 较 少 。 但 依托 咪 酯 对 脑 缺 氧 的 保护 效果 目前 尚 
有 争议 ， 有 人 认为 它 可 减少 脑 耗 氧 量 ， 降 低 脑 血 流量 ， 临 床上 仍 用 于 神经 外 科 手 术 的 
麻醉 。 另 外 ， 依 托 咪 酯 具有 抗 惊 友 样 作用 ， 临 床上 也 用 于 治疗 难 治 性 瘾 痫 持续 状态 ; 
但 其 同时 又 存在 肌 震 颤 或 不 自主 肌肉 运动 的 不 良 反应 ， 可 引起 脑 代谢 率 增高 ， 对 已 经 
存在 脑 缺 血 缺 氧 的 患者 可 能 不 利 。 以 往 认为 : 依托 咪 酯 可 减少 海马 区 谷 氨 酸 的 释放 及 
纹 状 体 多 巴 胺 的 释放 ， 且 这 种 作用 有 脑 区 特异 性 ， 表 现 为 对 前 脑 的 抑制 大 于 后 脑 。 现 
已 证 实 : 依托 号 酯 较 氟 烷 能 显著 减少 神经 损伤 。 但 也 有 研究 认为 : 依托 咪 酯 对 于 局 部 
脑 缺 血 不 但 无 脑 保护 作用 ， 反 而 有 促进 脑 损害 的 作用 。 


(三 ) 咪 达 唑 仑 

号 达 唑 仑 的 脑 保护 作用 是 通过 特异 地 作用 于 苯 二 氮 章 类 受 体 ， 增 强 y - 氨基 丁 酸 与 
其 受 体 的 结合 ， 使 神经 元 上 CL 通道 开放 ， 促 使 CL- 进入 细胞 内 导致 神经 细胞 膜 的 超 极 
化 而 产生 的 。 如 加 强 y -氨基 丁 酸 的 抑制 效应 ， 可 防止 兴奋 性 神经 元 发 放 过度 ， 起 到 搞 


焦 虐 作用 。 此 外 ， 咪 达 唑 仑 通过 芳香 环 与 自由 基 反 应 可 形成 稳定 的 基 团 ， 如 苯 氧 基 ， 
从 而 使 氧 自由 基 清 除 ， 减 少 Ca^" 内 流 ， 具 有 抗 脂 质 过 氧化 、 清 除 自由 基 等 作用 。 


(四 ) 氟 胺 酮 


一 直 以 来 ， 毛 胺 酮 都 被 认为 可 以 增 快 心 率 ， 升 高 血压 ， 抑 制 Ca 和 收缩 蛋白 的 结 
合 ， 以 及 抑制 储存 于 细胞 内 的 Ca* 释放 ， 从 而 使 脑 血 管 扩 张 ， 增 加 脑 血 流 ， 升 高 颅 内 
压 ， 因 此 限制 了 其 在 脑 外 科 的 应 用 。 然 而 ， 近 年 的 研究 发 现 : 氯胺酮 对 脑 血 流动 力学 
的 影响 有 相互 矛盾 的 结果 。 和 氧 胺 酮 麻醉 在 保留 自主 呼吸 的 情况 下 可 升 高 顾 内 压 ， 而 在 
控制 呼吸 的 情况 下 则 降低 颅 内 压 。 目 前 看 来 氯胺酮 既 可 兴奋 心血 管 系统 ， 防 止 低 血 
压 ， 维 持 脑 灌注 压 ， 又 能 提供 良好 的 镇 静 、 镇 痛 作 用 ， 且 对 脑 损伤 患者 不 改变 脑 血 流 
动力 学 。Bourgoin 等 通过 对 脑 损 伤 患者 进行 毛 胶 酮 靶 控 输 注 (TCI) 镇 静 研 究 ， 发 现 即 
使 将 氮 胺 酮 的 血浆 浓度 增加 1 倍 ， 患 者 的 颅 内 压 、 灌 注 压 及 大 脑 中 动脉 血 流速 度 也 无 
明显 改变 。 而 Albanese 等 对 脑 损 伤 患者 复合 应 用 异 丙 酚 与 氧 胺 酮 ， 发 现 可 以 显著 降低 
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颅 内 压 ， 而 对 脑 灌注 压 、Sjv0: 、 大 脑 中 动脉 血 流速 度 无 明显 影响 ， 但 对 脑 电 活动 具有 
显著 抑制 作用 ， 因 此 认为 氧 胺 酮 有 一 定 的 脑 保护 作用 。 其 机 制 如 下 : 抑制 神经 细胞 
凋 亡 。 氧 胺 酮 可 显著 抑制 脑 缺 血 再 灌注 后 凋 亡 调节 蛋白 Bax 的 升 高 ， 同 时 不 增加 抑制 
凋 亡 蛋白 Bel -2 的 浓度 ， 而 细胞 色素 C 作为 铀 亡 始 动因 子 ， 其 数量 在 应 用 氧 胺 酮 后 也 
可 明显 降低 。 通 过 研究 缺 血 、 缺 氧 的 大 鼠 模 型 还 发 现 : 在 缺 血 前 20 min 用 氧 胺 酮 预 处 
理 ， 除 了 可 以 抑制 大 鼠 海马 线粒体 细胞 色素 C 大 量 释 放 外 ， 还 可 增强 抑制 凋 亡 蛋 白 
Bcl -2 的 表达 。@ 抑 制 兴奋 性 氨基 酸 的 作用 。 兴 奋 性 氨基 酸 在 脑 缺 氧 、 缺 血 时 对 神经 
元 的 兴奋 性 毒性 作用 是 造成 脑 损伤 的 主要 机 制 之 一 ， 握 胺 酮 可 直接 减少 脑 内 兴奋 性 氨 
基 酸 递 质 的 释放 ， 其 机 制 目前 还 不 太 清楚 。 另 外 ， 握 胺 酮 属于 非 竞争 性 NMDA 受 体质 
抗 剂 ， 与 NMDA 受 体 通 道 复合 物 的 莱 环 已 哌 啶 调节 位 点 结合 ， 通 过 变 构 调节 来 干扰 兴 
奋 性 氨基 酸 (EAA) 与 NMDA 受 体 的 正常 结合 ,， 减 轻 NMDA 受 体 过 度 激活 所 致 的 氧 自 
由 基 损伤 作用 。 氨 胺 酮 还 可 通过 阻 断 已 开放 通道 及 降低 通道 开放 频率 而 阻 滞 NMDA 受 
体 。Shibuta 等 发 现 : 临床 剂量 的 氧 胺 酮 有 明显 的 脑 保护 作用 ， 可 以 提高 暴露 在 
30 mmol/LNMDA 培养 液 中 的 大 鼠 皮质 神经 元 细胞 的 存活 率 。@@ 抑 制 钙 超载 。 细 胞 内 的 
钙 超 载 是 缺 氧 及 再 灌注 时 诱导 细胞 凋 亡 和 细胞 死亡 的 最 后 共同 通路 ， 握 胺 酮 可 与 NM- 
DA 受 体 通道 复合 物 的 茶 环 已 哌 啶 调节 位 点 结合 ， 阻 洁 受 体 耦 联 的 离子 通道 ， 从 而 减少 
NMDA 受 体 介 导 的 Ca^* 内 流 。 另 外 ， 氧 胺 酮 可 抑制 缺 血 后 ATP 的 快速 耗竭 ， 维 持 线 粒 
体 膜 的 稳定 ， 减 少 自由 基 生 成 ， 显 著 降 低 Ca^" 的 增加 。@ 减 少 炎 性 因子 的 释放 。 神 经 
细胞 缺 血 缺 氧 时 ， 大 量 炎 性 因子 释放 ,如 二 -1B 和 TNF -a 等 ， 从 而 加 重 神经 细胞 损伤 。 
许多 研究 表明 : 握 胺 酮 可 直接 抑制 促 炎 细 胞 因子 的 产生 ， 抑 制 内 毒素 诱导 的 TNF -a 、 
IL-1g 的 升 高 ， 捉 制 巨 噬 细 胞 的 吞 哄 作 用 ， 减 少 炎 性 细胞 因子 的 生成 。@ 其 他 。 近 年 
研究 表明 ， 许 多 蛋白 激酶 的 磷酸 化 激活 参与 了 缺 血 、 缺 氧 引起 急性 脑 损 伤 的 病理 过 程 ， 
氯胺酮 可 以 抑制 由 海马 脑 片 缺 糖 缺 氧 损伤 导致 的 p38 蛋白 磷酸 化 激活 ， 通 过 干预 缺 糖 
缺 氧 损伤 导致 p38 蛋白 磷酸 化 激活 的 信号 通路 而 对 神经 系统 起 保护 作用 。 此 外 ， 氯 胺 
酮 还 可 能 通过 抑制 一 氧化 所 生成 、 清 除 氧 自由 基 、 激 活 钙 - 钾 通 道 (Ca 通道 ) 和 稳 
定神 经 细胞 膜 的 通 透 性 等 途径 对 缺 血 再 灌注 脑 损 伤 产 生 保护 作用 。 


(五 ) 利多 卡 因 


利多 卡 因 具 有 脑 保护 作用 ， 其 机 制 与 下 列 因 素 有 关 : 阻 断 膜 Na” -K' 交换 ,使 
ATP 的 消耗 减少 ， 因 而 减少 自由 基 的 产生 ， 同 时 抑制 缺 血 脑 细胞 K * 外 流 及 游离 脂肪 酸 
释放 ; 抑制 膜 上 电压 依赖 性 Ca* 通道, 减轻 H,0, 诱导 的 脂 质 过 氧化 反应 ;有效 减轻 缺 
血 再 灌注 时 神经 细胞 离子 的 紊乱 ， 阻 止 细 胞 内 Na' 浓度 的 升 高 ， 降 低 突 触 前 的 谷 氨 酸 
释放 ; 抑制 线粒体 的 有 氧 代谢 ， 降 低 线粒体 内 能 量 物质 代谢 速率 ， 延 缓 乳 酸 水 平 的 升 
高 ， 从 而 减轻 细胞 内 乳酸 的 堆积 ， 提 高 细胞 对 缺 氧 的 耐 受 力 ; 抑制 缺 血 脑 灌注 后 脑 型 
肌 酸 激酶 的 释放 ， 从 而 使 脑 缺 血 时 的 神经 膜 保持 稳定 ;改善 细胞 渗透 压 和 ATP 的 利用 
及 Ca* 的 清除 等 ， 从 而 起 到 保护 神经 的 作用 。 

1. 利多 卡 因 对 神经 细胞 离子 通道 及 水 通道 的 影响 

(1) 对 Na 通道 的 影响 。 利 多 卡 因 可 降低 细胞 膜 去 极 化 时 Na 通道 的 开放 频率 ， 
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减少 脑 缺 氧 时 Na* 内 流 ， 减 轻 脑 组 织 的 损害 。 在 缺 氧 早期 , 利多 卡 因 通过 电压 门 控 性 
Na 通道 ,减少 Na* 内 流 ， 降 低 胞 内 Nat 的 浓度 ， 抑 制 Na* — K* — ATP 酶 的 活性 , 减 
少 AUP (—BSHRBRTT) 的 消耗 从 而 对 缺 氧 的 神经 细胞 起 保护 作用 。 低 浓度 的 利多 卡 
因 即 可 降低 缺 氧 时 神经 细胞 内 的 Na * 水 平 ，10 pumol/L 即 达 最 大 效应 。 钠 通道 阻 滞 有 利 
于 细胞 在 缺 氧 状态 下 储存 ATP, 0. 1 pmolL 利多 卡 因 可 使 缺 氧 15 min 后 的 神经 元 不 致 
完全 去 极 化 ， 且 膜 电 位 和 动作 电位 均 可 恢复 ， 并 能 减轻 缺 氧 期 间 ATP 浓度 的 异常 改变 ， 
从 而 提高 神经 元 的 耐 缺 氧 能 力 。 另 外 ，Na 通道 阻 滞 在 局 部 脑 缺 氧 时 可 以 减轻 Na * 超载 
和 细胞 的 去 极 化 并 通过 Na* - Ca^* 交换 机 制 减少 Ca* 内 流 ， 进 而 减轻 钙 超载 ， 使 细胞 
内 Na*, Ca' 浓度 降低 ， 并 且 还 能 不 同 程度 减轻 由 于 细胞 内 钙 超 载 所 致 的 细胞 挛缩 。 
利多 卡 因 抑 制 神经 元 的 高 频 放电 ， 稳 定 细胞 膜 电位 ， 降 低 神 经 元 的 兴奋 性 ， 减 轻 细胞 
的 能 量 消耗 ， 防 止 缺 氧 性 细胞 毒性 水 肿 。 阻 断 Na* 通道 是 利多 卡 因 脑 保护 作用 的 重要 
机 制 之 一 ， 但 是 利多 卡 因 除了 对 钠 通道 的 作用 之 外 ， 还 作用 于 与 膜 相 关 的 许多 蛋白 、 
Na* -K* -ATP 酶 和 Ca - Mg'* - ATP 酶 等 离子 泵 、 腺 苷 环 化 酶 、 鸟 昔 环 化 酶 、 钙 调 
敏感 蛋白 等 ， 因 此 利多 卡 因 通过 多 渠道 发 挥 脑 保护 作用 。 

(2) 对 K* 通 道 的 影响 。 短 暂 的 脑 缺 血 可 增加 海马 CAI 区 神经 细胞 K* 电流 ， 从 而 
降低 神经 细胞 的 兴奋 性 ， 这 可 能 和 缺 血 后 的 细胞 死亡 有 关系 。 模 拟 缺 血 的 实验 表明 ， 
外 向 K* 电 流 的 增加 与 神经 细胞 的 凋 亡 密切 相关 。 这 可 能 与 延迟 整流 性 K* 通道 有 关 。 
早期 的 研究 发 现 利多 卡 因 能 降低 缺 血 后 神经 细胞 外 的 K 浓度 ， 且 呈 量 效 关系 。 利 多 卡 
因 及 其 第 4 代 衍生 物 QX222 与 离子 通道 内 的 蛋白 位 点 结合 ， 能 阻 断 大 鼠 新 皮质 细胞 的 
短暂 性 K' 电流 (transient out currents, TOC) ， 并 呈 浓 度 依赖 性 。 应 用 内 面向 外 式 膜 片 
钳 技术 研究 大 鼠 海 马 区 神经 元 ， 发 现 利多 卡 因 可 阻 断 Ca 依赖 性 K "通道 ， 阻 止 复 极 化 
时 K* 外 流 。 低 浓度 的 利多 卡 因 〈10 hmol/L) 不 能 改变 缺 氧 大 鼠 海马 区 的 细胞 内 K 水 
平 ， 高 浓度 (100 pmolL) 时 则 能 阻止 细胞 内 K “浓度 的 下 降 。 

(3) 对 Ca?* 通 道 的 影响 。 脑 缺 血 缺 氧 后 ， 细 胞 外 的 钙 离子 通过 电压 依赖 性 Ca * 通 
道 和 配 体 门 控 性 Ca* 通道 主要 是 离子 型 谷 氨 酸 受 体 ) 流入 胞 内 ， 同 时 胞 内 钙 库 储存 
的 Ca 释放， 导致 胞 内 Ca* 浓度 升 高 ， 这 也 是 神经 细胞 损伤 的 重要 原因 。 研 究 发 现 ， 
0. 1 mmol/L 的 利多 卡 因 对 正常 神经 元 NMDA 介 导 钙 电流 没有 影响 ， 而 1 mmol/L 利多 卡 
因 可 明显 抑制 正常 神经 元 NMDA 介 导 钙 电 流 ， 提 示 当 利多 卡 因 浓度 为 0. 1 mmol/L 时 ， 
可 能 主要 通过 抑制 NMDA 介 导 钙 电流 ， 即 降低 缺 氧 神经 元 NMDA 受 体 对 谷 氨 酸 的 敏感 
性 ， 从 而 减轻 谷 氨 酸 兴奋 性 毒性 作用 ， 而 且 还 可 通过 早期 抑制 Nat 内 流 ， 抑 制 后 续 的 
缺 氧 变化 ， 而 起 到 缺 氧 神经 元 保护 作用 。 低 浓度 利多 卡 因 脑 保护 机 制 比较 复杂 ， 很 可 
能 是 多 种 作用 的 综合 结果 ， 因 为 整体 上 利多 卡 因 还 具有 扩张 脑 血 管 、 抑 制 红 细胞 和 血 
小 板 聚 集 等 作用 ， 从 而 改善 脑 组 织 血液 供应 。 

(4) 对 水 通道 的 作用 。 水 通道 蛋白 (aquaporin，AQP) 是 近年 来 发 现 的 一 组 与 水 
通 透 有 关 的 细胞 膜 转 运 蛋白 ， 广 泛 存在 于 哺乳 动物 细胞 膜 上 ， 而 AQP4 在 脑 组 织 含量 最 
高 并 且 已 证 实 参与 了 各 种 原因 如 脑 创 伤 、 脑 梗死 、 脑 肿瘤 等 所 致 的 脑 水 肿 形成 。 因 此 
抑制 AQP4 的 表达 可 能 可 以 减缓 脑 水 肿 的 形成 ， 从 而 降低 神经 系统 疾病 的 病死 率 和 致 残 
率 。 研 究 结果 显示 : 脑 损 伤 后 继 发 性 损伤 发 生 的 时 期 内 AQP4 的 表达 明显 升 高 ， 早 期 给 
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予 利 多 卡 因 可 使 AQP4 的 表达 明显 减少 ，AQP4 表达 减少 可 能 是 大 剂量 利多 卡 因 处 理 大 
鼠 脑 损伤 后 减轻 脑 水 肿 的 分 子 机 制 之 一 。 利 多 卡 因 通过 何 种 途径 来 调控 AQP4 的 表达 至 
今 尚 未 有 确切 的 报道 。 

2. 利多 卡 因 对 内 源 性 活性 物质 的 影响 

(1) 利多 卡 因 对 兴奋 性 氨基 酸 的 影响 。 兴 奋 性 氨基 酸 (EAA) 包括 谷 氨 酸 
(Glu) 、 天 冬 氨 酸 等 。 谷 氨 酸 神经 毒性 作用 的 机 制 尚 不 明确 ， 可 能 与 下 列 途径 有 关 。@D 
促进 Na* - CL 和 水 的 内 流 : 作用 于 细胞 膜 上 氨基 3 - 羟基 -5 - 甲 基 -4 - PEDIR 
(AMDA) 和 红 藻 氨 酸 受 体 ， 使 Na’ 通 透 性 增加 而 大 量 内 流 ， 产 生 膜 电位 的 变化 ， 使 
Cl - 顺 电位 差 也 大 量 内 流 ， 大 量 水 流入 神经 元 发 生 急 性 肿胀 。@)Ca'* 超载 : 谷 氨 酸 作用 
于 细胞 膜 上 NMDA 受 体 ， 使 细胞 膜 对 Ca^" 通 透 性 增加 ，Ca** 大 量 内 流 ， 并 通过 代谢 
受 体 导致 细胞 内 三 磷酸 肌 醇 生成 量 增多 ， 后 者 刺激 内 质 网 Ca* 释放 ， 激 活 磷酸 酶 及 
蛋白 酶 ， 使 细胞 受 损害 ， 引 起 一 系列 生化 反应 ， 最 终 导致 迟 发 性 神经 元 坏死 。 由 葡 
萄 糖 所 诱导 的 Ca^* 内 流 远 比 其 他 方式 所 引起 者 大 ， 对 神经 系统 造成 更 持久 的 损害 。 
图 自由 基 形成 脑 损 害 时 通过 各 种 途径 生成 大 量 自由 基 : 如 次 黄 味 叭 氧化 成 黄 味 叭 过 
程 ， 使 脑 细胞 发 生 脂 质 过 氧化 ， 细 胞 膜 的 结构 完整 性 受到 破坏 ， 膜 通 透 性 增加 ， 离 
子 转运 和 生物 功能 受到 影响 。 利 多 卡 因 能 显著 抑制 大 鼠 纹 状 体 缺 氧 诱发 的 NMDA E 
放 。 对 短暂 前 脑 缺 氧 模型 的 研究 发 现 ， 用 4 hmolL 利多 卡 因 灌注 可 使 谷 氨 酸 、NM- 
DA 分 别 下 降 67% 和 79% ， 提 示 利 多 卡 因 通过 降低 缺 氧 引 起 的 细胞 外 高 EAA 浓度 ， 
保护 神经 细胞 。 动 态 观察 大 鼠 短暂 前 脑 缺 血 时 海马 CAT 区 和 皮质 区 的 细胞 外 谷 氨 酸 
浓度 的 变化 ， 发 现 其 在 缺 血 时 迅速 升 高 ， 缺 血 结束 时 达 峰 值 。 经 静脉 和 蛛网 膜 下 际 
分 别 注 入 利多 卡 因 ， 可 减少 两 区 域 细 胞 外 谷 氨 酸 的 聚集 ， 且 利多 卡 因 浓 度 愈 高 ， 其 
作用 愈 强 。 

(2) 利多 卡 因 对 噬 钙 素 基因 相关 肽 及 钙 调 素 的 影响 。 降 钙 素 基 因 相关 肽 〈calcitonin 
gene -related peptide，CGRP) 是 迄今 所 知 体内 最 强烈 的 舒 血 管 活性 多 肽 。 颅 脑 损 伤 时 
CGRP 作为 一 种 内 源 性 保护 因子 ， 其 含量 不 升 高 反而 下 降 ， 不 能 有 效 地 抑制 内 皮 素 引 起 
的 继 发 性 脑 损 伤 。 钙 调 素 (calmodulin，CaM) 是 一 种 酸性 钙 结合 蛋白 ，CaM 与 Ca* 结 
合 形成 活性 复合 物 后 ， 才 可 启动 靶 酶 引起 一 系列 生理 或 病理 反应 。 颅 脑 损伤 时 由 于 神 
经 细胞 内 钙 超 载 可 使 CaM 转变 成 活性 型 且 其 活性 异常 增高 。Ca"” — CaM 复合 物 可 使 
5 -羟色胺 及 去 甲 肾 上 腺 素 释放 ， 引 起 脑 血 管 痉挛 ， 加 重 脑 缺 血 。 此 外 ，CaM 还 可 活化 
蛋白 激酶 有 ， 加 速 神经 细胞 自身 消化 ， 从 而 对 继 发 性 脑 损害 的 发 生发 展 起 决定 性 作用 。 
研究 显示 重型 颅 脑 损伤 后 1 周 内 CGRP 持续 性 下 降 而 CaM 升 高 ， 利 多 卡 因 可 使 上 述 改 
变 显著 减轻 从 而 起 到 明显 的 脑 保护 作用 ， 患 者 预后 显著 改善 。 其 作用 机 制 可 能 包括 以 
下 几 个 方面 : 四 作用 于 内 皮 细 胞 ， 抑 制 内 皮 素 释放 ， 同 时 促进 CGRP 合成 及 释放 。 
@@ 通 过 对 膜 上 电压 依赖 性 钙 通道 的 抑制 作用 ， 抑 制 缺 氧 引起 的 神经 细胞 内 Ca 升 高 ， 
减少 Ca^* 5j CaM 结合 而 避免 CaM 激活 及 释放 。@@ 抑 制 兴奋 性 神经 递 质 谷 氨 酸 释放 ， 减 
少 谷 氨 酸 引起 的 Ca* 内 流 ， 减 轻 钙 超 载 引 起 的 一 系列 脑 损害 。@ 减 少 氧 自由 基 生 成 ， 
防止 脂 质 过 氧化 反应 所 致 脑 损害 。 

(3) 利多 卡 因 对 内 皮 素 的 影响 。 颅 脑 损 伤 后 ， 由 于 强烈 的 应 激 反 应 ， 使 交感 涌 上 
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腺 髓 质 系统 过 度 兴奋 ,肾上腺 素 分 泌 大 量 增加 ， 导 致 血管 内 皮 细 胞 释放 内 皮 素 ; 颅 内 
压 上 升 ， 脑 灌注 压 下 降 ， 脑 缺 血 缺 氧 及 神经 元 损伤 导致 继 发 性 脑 损伤 ， 加 重 患者 病情 。 
研究 表明 利多 卡 因 具有 明显 的 调控 应 激 反 应 及 内 皮 素 持 抗 作用 。 其 机 制 包 括 : QD 抑制 
交感 肾上腺 素 系统 ， 抑 制 应 激 反 应 ， 减 少 肾 上 腺 素 等 儿 茶 酚 胺 的 释放 ， 从 而 使 内 皮 素 
分 泌 减 少 ， 降 低 颅 脑 损伤 患者 的 应 激 损伤 及 内 皮 素 对 中 枢 神经 系统 的 损伤 ， 减 轻 脑 细 
胞 缺 血 缺 氧 。@ 抑 制 神经 反射 ， 提 高 脑 血 管 张力 ， 降 低 颅 内 压 。 图 抑制 脑 代谢 及 减少 
氧 耗 量 。@ 抑 制 Na* 进入 细胞 ,减少 动作 电位 的 产生 ， 降 低能 量 消耗 ， 从 而 对 缺 血 缺 
氧 的 神经 细胞 起 保护 作用 。 
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第 二 节 ” 非 麻 醉 药物 的 脑 保护 作用 


脑 保护 研究 迄今 ， 发 现 许多 药物 都 有 一 定 的 保护 作用 ， 但 全 身 性 的 不 良 反 应 也 不 
小 ， 目 前 临床 与 基础 的 大 量 研究 证 实 尚 无 一 种 单一 药物 能 够 全 面 承担 起 完善 的 脑 保 护 
作用 ， 综 合 的 脑 保护 手段 是 现在 提倡 的 重要 措施 。 本 节 介 绍 一 些 已 有 研究 报道 的 非 麻 
醉 药物 的 脑 保护 作用 。 

由 于 大 脑 复苏 的 极端 复杂 性 与 缺 血 后 引起 大 量 的 细胞 死亡 ， 对 于 脑 保 护 的 许多 潜 
在 方法 都 进行 过 研究 。 尽 管 在 动物 实验 中 取得 过 较 好 的 效果 ， 理 论 上 的 推论 也 似乎 支 
dé, 但 是 在 临床 工作 中 尝试 应 用 的 这 些 方法 尚未 取得 任何 决定 性 的 疗效 。 

1. 兴奋 性 神经 递 质 持 抗 齐 

(1) NMDA 持 抗 药 。 兴 奋 性 氨基 酸 浓 度 过 高 可 产生 细胞 毒性 ， 导 致 神经 元 损伤 。 
NMDA 受 体 是 兴奋 性 氨基 酸 主要 受 体 之 一 ，NMDA 受 体 激活 可 引起 神经 元 细胞 内 钙 超 
负荷 以 及 NO 的 病理 性 释放 ， 造 成 神经 元 死亡 。NMDA 受 体 阻 断 剂 可 减少 钙 流入 神经 
元 ， 实 验 结果 显示 局 灶 性 脑 缺 血 后， 在 缺 血 性 半 暗 带 中 ， 可 使 梗死 体积 明显 缩小 
(40% ~70% ) 。 竞 争 性 NMDA 持 抗 剂 ， 如 塞 福 太 (selfotel ) 可 阻 潜 受 体 的 谷 氨 酸 识别 
位 点 。 非 竞争 性 NMDA 持 抗 剂 ， 包 括 右 罪 烷 (dextrorphan) 、 阿 替 加 奈 〈aptiganel ) 、 
莱 环 利 定 (phencyclidine) 、 依 利 罗 地 (eliprodil) 等 ， 可 阻 滞 NMDA 相关 离子 通道 。 除 
了 主要 的 谷 氨 酸 识别 位 点 外 ，NMDA 受 体 还 包含 一 个 甘氨酸 位 点 ， 抑 制 甘氨酸 的 作用 
可 降低 受 体 活性 。NMDA 受 体 的 甘氨酸 位 点 持 抗 剂 (ACEA1021) 也 可 使 实验 性 局 灶 性 
脑 缺 血 梗死 体积 缩小 。 

尽管 激活 NMDA 受 体 可 以 引起 兴奋 性 毒性 损害 ,但 是 必须 清楚 的 是 ， 谷 氨 酸 参与 
了 大 脑 正 常 功 能 运转 ， 在 脑 缺 血 时 如 果 完 全 阻 断 其 释放 反而 可 能 损伤 未 受 损 的 脑 组 织 ， 
因此 ， 在 应 用 NMDA 捕 抗 剂 进行 脑 保护 时 必须 全 面 评 估 以 平衡 其 剂量 与 功效 。Traxo- 
prodil (NMDA 受 体 NR2B 亚 基 持 抗 剂 ) ， 目 前 已 经 进入 临床 试验 阶段 ， 但 是 尚 无 明显 
的 具有 统计 学 意义 的 数据 支持 其 在 降低 死亡 率 方面 有 任何 改善 。 另 一 个 进入 临床 正 期 
试验 的 药物 是 Dexanbinol (大 麻 素 衍生 物 ) ， 一 种 合成 的 持 抗 药 ， 同样， 临床 试验 中 尚 
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未 显示 出 其 明确 的 治疗 效果 。 其 他 一 些 进入 临床 阶段 的 药物 ， 要 么 没有 什么 效果 ， 像 
塞 福 太 ， 要 么 不 能 超过 天 然 的 方法 并 且 带 来 较 强 的 不 良 反应 ， 比 如 阿 蔡 加 奈 与 依 利 罗 
地 ， 使 得 这 些 药物 的 亚 期 临床 试验 最 终 不 得 不 放弃 。 

地 卓 亚 平 马 来 酸 盐 (MK -801) 是 一 种 非 竞争 性 NMDA 受 体 持 抗 剂 ， 实 验 表明 其 
可 能 通过 诱导 低温 而 起 到 脑 保护 作用 。 但 是 地 卓 亚 平 并 没有 被 批准 应 用 于 人 体 ， 似 乎 
也 并 不 允许 应 用 于 人 体 。 

镁 作为 一 种 非 竞争 性 NMDA 受 体 持 抗 剂 ， 可 以 与 离子 通道 密切 结合 ， 阻 止 离子 流 
动 ， 起 到 一 定 的 脑 保护 作用 。 尽 管 Mg”* 在 正常 细胞 运作 中 起 着 十 分 关键 的 作用 ， 同 时 
对 细胞 水 肿 与 细胞 死亡 具有 一 定 的 保护 作用 ， 但 在 临床 研究 中 并 未 发 现 其 具有 显著 的 
脑 保护 作用 ， 最 近 的 研究 报道 还 指出 在 严重 脑 损 伤 的 患者 应 用 镁 剂 不 但 无 效 反而 会 带 
来 较 多 的 不 良 反 应 ， 因 此 并 不 提倡 使 用 。 

(2) AMPA 受 体 持 抗 剂 。AMPA 受 体 (a - amino -3 - hydroxy -5 - methyl -4 - 
isoxa — zolep - propionate receptor, AMPAR) 介 导 中 枢 神 经 系统 快速 兴奋 性 突 触 传递 ， 
其 在 突 触 后 膜 的 动态 表达 与 长 时 程 增强 、 长 时 程 抑 制 的 诱发 和 维持 有 关 ， 参 与 调节 学 
习 记 忆 活 动 。AMPAR 在 淀粉 样 蛋白 作用 下 的 过 度 胞 吞 和 裂解 臻 其 在 突 触 后 膜 缺失 ， 可 
致 突 触 损伤 和 功能 障碍 ， 与 阿尔 茨 海 默 病 早期 认 知 障碍 密切 相关 。AMPAR 还 参与 谷 氨 
酸 介 导 的 兴奋 性 损伤 ，Ca?* 通 透 性 AMPAR 亚 型 的 过 度 激活 能 导致 阿尔 欧 海 默 病 神经 元 
的 功能 障碍 甚至 死亡 。 此 外 ，AMPAR 还 参与 tau 蛋白 的 异常 磷酸 化 ， 与 神经 原 纤维 缠 
结 的 形成 有 关 。 因 而 突 触 后 膜 AMPAR 受 体 数目 和 功能 异常 可 能 是 导致 阿尔 芯 海 默 病 发 
生 的 重要 环节 。AMPAR 受 体 通 透 KX* 、Na* ， 不 通 透 Ca* ， 因 此 反 转 电位 为 0 mV。 

与 传统 NMDA 受 体 持 抗 剂 相 比 ，AMPA 受 体 持 抗 剂 的 不 良 反 应 要 轻 许多 ， 因 而 也 
较 易 耐 受 。 但 该 类 药物 尽管 在 实验 室 研究 取得 一 定 效果 ， 目 前 尚未 被 应 用 于 临床 试验 。 
只 有 Zonampanel 作为 治疗 急性 中 风 药 物 应 用 在 临床 工期 的 试验 中 。 

2. calpain 蛋白 酶 抑制 剂 ”calpain 是 一 种 存在 于 脑 内 的 钙 蛋白 酶 ， 其 主要 作用 在 于 
降解 与 消化 某 些 结构 性 的 脑 细胞 上 的 蛋白 。 在 正常 情况 其 保持 非 活性 的 状态 ， 但 若 在 
一 些 物理 与 化 学 应 激 反应 下 该 种 蛋白 酶 可 以 过 分 激活 从 而 引起 脑 细 胞 的 损害 。 抑 制 该 
蛋白 酶 较 阻 断 谷 氨 酸 受 体 所 导致 的 对 大 脑 的 影响 显然 较 轻 ， 因 此 应 用 于 脑 保护 具有 一 
定 的 价值 。 目 前 对 两 种 calpain 蛋白 酶 抑制 剂 的 研究 观察 发 现 其 治疗 有 效 的 时 间 是 在 脑 
损伤 后 3 ~6 h。 

3. Caspase 蛋白 酶 抑制 剂 ”Caspase 也 是 一 种 和 蛋白酶 ( 半 胱 天 冬 酶 ) ， 该 种 蛋白 酶 主 
要 针对 细胞 凋 亡 。 研 究 表明 ， 抑 制 该 组 蛋白 酶 能 够 起 到 一 定 的 脑 保护 作用 ， 同 时 对 肝 
脏 缺 血 也 有 良好 的 应 用 价值 。 米 诺 环 素 由 于 在 动物 脑 损 伤 与 慢性 疾病 模型 中 体现 出 良 
好 的 保护 作用 ， 目 前 已 经 在 早期 临床 试验 中 ， 其 作用 机 制 据 信 与 其 抑制 细胞 色素 C. 有 
关 。 地 塞 米 松 对 大 鼠 脑 损 伤 的 研究 发 现 其 能 够 抑制 损伤 后 继 发 的 炎症 反应 中 Caspase -3 
的 活性 而 发 挥 脑 保护 的 作用 。 

4. 维护 线粒体 功能 药物 “线粒体 是 细胞 能 量 的 主要 供应 结构 ， 在 细胞 缺 血 损害 引 
起 死亡 后 ， 线 粒 体 也 失去 功能 。 因 此 保护 线粒体 功能 的 正常 即 可 产生 细胞 保护 作用 。 
环 孢 素 A 由 于 可 以 抑制 线粒体 在 应 激 反应 时 的 膜 通 透 性 防止 其 肿胀 破裂 ， 因 而 可 能 具 
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有 一 定 的 脑 保护 作用 。 最 新 研究 表明 ， 其 应 用 于 脑 损伤 时 较 安全 ， 其 颅 内 脑 峭 液 的 药 
代 动 力学 也 比较 清楚 ， 因 此 已 经 进入 临床 焉 期 试验 。 

5. 红细胞 生成 素 ”红细胞 生成 素 (EPO) 是 一 类 由 肾脏 分 泌 的 细胞 因子 ， 主 要 用 
于 调节 造血 功能 。 在 中 枢 神 经 系统 中 普遍 存 在 着 EPO 的 受 体 ， 脑 组 织 在 缺 氧 或 者 缺 血 
后 有 EPO 的 释放 。EPO 起 初 产 生 于 成 年 哺乳 动物 缺 血 半 影 区 的 星 形 胶 质 细胞 ，EPO 可 
以 促进 神经 再 生 、 血 管 青 生 ， 也 可 以 促进 修复 蛋白 的 生成 ， 消 除 神经 毒性 反应 ,减少 
炎症 和 抑制 细胞 凋 亡 。EPO 曾 用 于 脑 缺 血 卒中 患者 的 预 处 理 。 然 而 ， 如 果 在 术 前 给 予 
EPO， 其 发 挥 预防 性 保护 作用 将 更 为 明显 。EPO 的 非 造 血 同形 物 aEPO， 已 经 被 研发 成 
3), 它 的 神经 保护 作用 具有 与 EPO 相当 的 效能 。 这 些 类 似 物 并 不 能 使 白细胞 比 容 增加 ， 
因此 并 不 能 通过 增强 血液 的 黏稠 性 加 重 缺 血 引 起 的 脑 损伤 。 因 此 应 用 EPO 具有 较 确 实 
的 神经 保护 作用 。 例 如 在 动物 脑 缺 血 实验 中 其 可 以 减少 梗死 面积 ， 改 善行 为 与 认 知 功 
能 ， 而 在 中 风 患 者 的 应 用 中 也 较 安全 ， 目 前 其 已 经 进入 下 期 临床 试验 。 

6. 性 激素 类 药物 ”由 于 发 现在 颅 脑 损伤 中 男性 与 女性 的 预后 不 同 ， 引 发 了 对 于 上 内 
激素 与 孕 酮 的 研究 。 研 究 认为 这 两 种 激素 均 能 提供 脑 保护 的 作用 ， 肉 激素 具有 抗 凋 亡 
与 抗 氧化 的 功能 ， 同 时 还 能 够 增加 脑 血 流 ， 孕 酮 则 具有 更 多 的 保护 功能 ， 比 如 抑制 细 
胞 凋 亡 ， 减 轻 脑 水 肿 ， 减 少 GABA 能 介 导 的 细胞 毒性 等 。 但 是 ， 在 临床 应 用 中 ， 两 种 
激素 产生 的 效果 却 不 一 致 ， 对 女性 脑 损伤 患者 给 予 肉 激素 发 现 其 增加 了 死亡 率 ， 因 此 
许多 研究 对 其 应 用 产生 了 争议 ， 而 孕 酮 的 疗效 却 较 好 ， 因 而 许多 研究 中 心 正在 对 其 进 
行 更 加 深入 的 研究 。 

7. 缓 激 肽 持 抗 剂 ” 在 脑 损 伤 后 如 何平 衡 继 发 的 炎症 反应 十 分 复杂 与 重要 。 近 年 来 ， 
B: 组 激 肽 亚 型 被 筛选 用 于 抑制 继 发 的 炎症 反应 ， 例 如 Anatibant (一 种 新 的 高 效 和 有 选 
择 性 的 非 肽 组 激 肽 B, 受 体 持 抗 剂 ) 目前 已 经 通过 了 II 期 临床 试验 并 进入 工期 研究 。 

8. Na 通道 阻 沾 剂 ”Na* 通道 阻 沾 剂 利 鲁 唑 可 以 在 脑 缺 血 时 通过 减少 谷 氨 酸 释放 起 
到 脑 保护 作用 。 拉 莫 三 嗪 作为 抗 惊厥 药物 ， 通 过 阻 滞 Na 通道 发 挥 其 抗 惊 厥 作用 ， 它 
可 以 减少 谷 氨 酸 释放 及 脑 缺 血 损伤 。 关 于 其 特点 有 待 进一步 研究 。 

9. 自由 基 清 除 剂 、 超 氧化 物 歧化 酶 (SOD) 、 去 铁 敏 、 维 生 素 E、 甘 露 醇 和 糖 皮 质 
激素 均 具有 自由 基 清 除 作 用 。 超 氧化 物 歧化 酶 较 短 的 半衰期 (8 min) 和 较 差 的 血 脑 屏 
障 通 透 性 均 限 制 了 其 作用 的 发 挥 。 糖 皮质 激素 具有 膜 稳定 特性 及 可 以 减轻 脑 部 肿瘤 引 
起 的 脑 组 织 水 肿 ， 但 是 这 些 并 没有 改善 脑 缺 血 的 预后 。 人 们 仍 在 研究 自由 基 清 除 剂 的 
临床 价值 。 替 拉 扎 特 是 一 种 脂 溶性 21 - 氨基 类 固 醇化 合 物 ， 可 以 通过 血 脑 屏障 发 挥 抗 
脂 质 氧 化 作用 ， 抑 制 自由 基 的 形成 和 脂 质 过 氧化 。 研 究 表明 ， 只 有 在 缺 血 事件 发 生前 
给 予 替 拉 扎 特 才 可 发 挥 其 脑 保护 作用 。 

10. 花生 四 烯 酸 衍生 物 ”花生 四 烯 酸 衍生 物 在 缺 血 时 引起 血管 收缩 物质 血栓 素 的 释 
放 超过 血管 每 张 物质 前 列 环 素 的 释放 ， 从 而 导致 血栓 素 合成 酶 抑制 剂 的 合成 及 PGI2 合 
成 酶 的 生成 以 防止 血管 过 度 收 缩 。 

ll. KA FCPKSE T EXHKCIK IE e — Fh a, 受 体 激动 剂 ， 它 可 以 通过 减少 血 中 去 
甲 肾 上 腺 素 的 释放 而 降低 中 枢 交 感 神经 活性 。 人 们 发 现 右 旋 美 托 昧 啶 在 局 部 缺 血 模型 
中 具有 脑 保护 作用 ， 可 能 与 脑 损伤 引起 过 量 儿 茶 酚 胺 生成 有 关 。 右 旋 美 托 昧 啶 可 以 降 


525 


5 : 神经 外 科 麻 醉 与 脑 功能 保护 


低 氟 烷 和 异 氟 醚 的 MAC， 同 时 在 CMRO, 改变 不 明显 的 情况 下 降低 脑 血 流 。 

12. 一 氧化 氨 “一 氧化 所 (NO). 是 一 种 具有 复杂 的 神经 激活 作用 的 自由 基 。NO 在 
一 氧化 氨 合 酶 催化 作用 下 由 氨基 酸 工 - 精 氨 酸 生成 ，L - 精 氨 酸 在 局 灶 性 脑 血 肿 具有 脑 
保护 作用 。 至 今 已 发 现 三 种 形式 的 NOS: 

(1) 神经 性 一 氧化 氨 合 酶 。 如 二 乙 基 溴 乙酰 胺 NOS (nNOS) 可 以 使 谷 氨 酸 释放 增 
多 ， 可 以 增强 NMDA 调节 神经 毒性 的 作用 ， 选 择 性 的 nNOS 抑制 剂 具有 脑 保护 作用 。 

(2) 免疫 性 一 氧化 氨 合 酶 。 免 疫 性 一 氧化 氨 合 酶 (iNOS) 在 正常 组 织 中 并 不 存 
在 。iNOS 可 以 引起 迟 发 的 神经 细胞 死亡 ， 也 可 以 增强 谷 氨 酸 的 神经 毒性 。 实 验 表明 
iNOS 抑制 剂 氨基 肛 可 以 降低 缺 血 引 起 的 脑 损伤 。 

(3) 内 皮 性 一 氧化 氮 合 酶 。 缺 血 引起 内 皮 性 NOS. (eNOS) 释放 ， 从 而 使 细胞 内 
Ca 增加，Ca"* 增 加 通过 脑 血 管 舒张 导致 脑 灌 注 增多 ， 并 且 在 吵 齿 动物 实验 中 发 现 其 
可 以 减少 缺 血 引起 的 脑 损伤 。 

近年 来 有 关 脑 保护 的 主要 临床 试验 见 表 27 - 1， 另外， 有关 细胞 死亡 的 途径 也 有 新 
的 发 现 ， 主 要 涉及 细胞 坏死 与 自 吞噬 的 激活 ， 因 此 也 被 称 之 为 “坏死 状 "， 这 个 新 的 途 


径 为 脑 保护 带 来 了 新 的 研究 方向 。 
表 27 -1 目前 临床 进行 的 主要 脑 保护 试验 

机 制 /治疗 临床 试验 
促 红 细胞 生成 素 临床 三、 硬 期 (德国 )， 临 床 了 期 (美国 ) 
Caspase 蛋白 酶 抑制 剂 肝脏 移植 临床 有 期 (用 于 抗 肝 细 胞 凋 亡 ) 
米 诺 环 素 早期 临床 试验 
AMPA 持 抗 剂 对 脑 卒中 患者 临床 下 期 (Zonampanel) 
HRWOKTRUURI 临床 下 期 试验 
7h 多 中 心 临床 试验 正在 开展 
线粒体 功能 异常 临床 亚 期 REX A， 美 国 ) 
Bn ALIAS 临床 试验 


结束 语 


在 脑 保护 的 研究 与 实施 上 必须 认识 到 目前 尚 无 一 种 全 能 的 或 统一 的 脑 保护 药物 与 
方法 。 麻 醉 药 的 确 可 以 提供 一 定 的 脑 保护 但 并 不 清楚 这 种 保护 作用 能 够 持续 多 久 ， 另 
外 ， 药 物 的 剂量 与 应 用 的 时 限 也 是 必须 考虑 的 问题 。 近 年 来 在 动物 模型 上 进行 的 其 他 
脑 保护 研究 ， 尽 管 有 许多 新 的 发 现 ， 但 真正 应 用 于 临床 尚 有 较 长 的 距离 。 有 些 临床 试 
验 已 经 不 能 继续 ， 比 如 SAINT 的 工期 试验 等 ， 其 他 试验 , 像 NXY -059 (Cerovive, Hf 
经 保护 药物 ) ， 在 目前 看 来 是 应 用 于 治疗 缺 血性 卒中 最 具有 潜力 的 临床 试验 ， 其 初步 确 
定 的 数据 与 效果 优 于 其 他 临床 试验 。 但 无 论 如 何 ， 尽 管道 路 漫长 ， 研 究 工作 仍然 应 该 
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第 三 节 ”有 脑 缺 血 再 灌注 损伤 药物 
保护 研究 进展 


各 种 原因 造成 的 组 织 血液 灌注 量 减 少 可 使 细胞 发 生 缺 血性 损伤 ， 尽 早 恢复 组 织 的 
血液 灌注 是 减轻 缺 血 性 损伤 的 根本 措施 。 但 是 ， 在 动物 实验 和 临床 研究 中 却 发 现 ， 恢 
复 血 液 再 灌注 后 ， 部 分 动物 或 者 患者 细胞 功能 代谢 障碍 及 结构 破坏 反而 加 重 ， 这 种 现 
象 称 为 缺 血 再 灌注 损伤 。 脑 也 存在 缺 血 再 灌注 损伤 现象 ， 且 其 危害 性 较 大 ， 致 残 率 和 
死亡 率 高 。 临 床 中 多 采用 药物 对 脑 缺 血 再 灌注 损伤 进行 预防 与 处 理 ， 以 达到 脑 组 织 功 
能 保护 效果 。 以 下 从 药物 的 抗 氧化 、 抗 调 亡 、 减 少 血 脑 屏 障 损伤 及 抑制 钙 离子 超载 等 
方面 对 近年 来 神经 保护 性 药物 的 研究 现状 进行 介绍 。 


(一 ) 抗 氧化 作用 


脑 缺 血 再 灌注 引起 大 量 自由 基 产 生 及 自由 基 清 除 系统 超 氧化 物 歧化 酶 (SOD) 、 谷 
胱 甘 肽 过 氧化 酶 〈glutathione peroxidase, GSH - PX) 和 过 氧化 氢 酶 等 酶 活性 的 降低 ， 
自由 基 可 以 通过 使 膜 脂 质 过 氧化 增强 ， 抑 制 蛋白 质 的 功能 ， 破 坏 核酸 和 染色 体 等 对 细 
胞 造成 损伤 。 抗 氧化 药物 或 者 自由 基 清 除 剂 则 可 通过 对 抗 自由 基 的 作用 或 者 减少 自由 
基 的 损伤 而 有 效 减轻 再 灌注 损伤 。 

1. 化 学 药物 “目前 ， 被 证 实 具 有 抗 氧 化 作用 的 化 学 药物 包括 SS31 (d - arg - dmt - 
lys ~ phe -NH,), PMC (2, 2, 5, 7, 8 - pentamethyl -6 - hydroxychromane) 、 亚 硝酸 
ik. NUI025 [8 - hydroxy - 2 methyl - quinazolin -4 - (3H) one]、 脱 氢 抗 坏 血 酸 
( dehydroascorbic acid，DHA) 、FeTMPyP、 坎 地 沙 坦 、 罗 素 他 汀 、 罗 格 列 酮 、 吡 格 列 酮 
等 。 它 们 主要 通过 其 抗 氧 化 特性 或 者 自由 基 清 除 功能 而 发 挥 作 用 ， 减 少 脑 缺 血 再 灌注 
损伤 后 的 梗死 体积 ， 改 善 神经 功能 。 

SS31 是 一 种 新 型 的 细胞 通 透 性 抗 氧 化 肽 ， 可 以 阻止 低 密度 脂 蛋 白 〈low density lipo- 
protein, LDL) 的 氧化 或 者 脂 质 过 氧化 ,减少 由 缺 血 再 灌注 损伤 引起 的 谷 胱 甘 肽 的 耗 
竭 。 其 机 制 与 抑制 分 化 抗原 簇 36 (cluster of differentiation 36, CD36) 的 表达 有 关 ， 
提示 新 型 的 抗 氧化 肽 通过 下 调 CD36 的 表达 而 可 能 成 为 治疗 缺 血性 中 风 的 有 效 途 径 。 
PMC 是 一 种 a -生育 酚 的 类 似 物 ， 且 比 其 他 的 o - 生育 酚 衍生 物 更 具 亲 水 性 。 实 验证 
实 ， 它 可 以 显著 减弱 大 脑 中 动脉 栓塞 引起 的 局 部 大 脑 缺 血 反 应 ， 减 少 梗死 体积 。 其 
机 制 可 能 主要 是 阻止 了 自由 基 的 生成 。 亚 硝酸 盐 因 其 抗 氧化 特性 而 减少 3 - SH AERE TEC 
酸 的 形成 和 脂 质 过 氧化 从 而 减少 梗死 体积 ， 增 强 局 部 脑 血 供 和 功能 恢复 。 缺 血 再 灌 
注 损伤 中 生成 的 活性 氧 可 以 引起 多 聚 二 磷酸 腺 苷 核糖 聚合 酶 (poly ADP - ribose poly- 
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merase, PARP) 的 过 度 表 达 ，PARP 的 过 度 表 达 可 以 引起 神经 细胞 的 死亡 。NU1025 
是 一 种 PARP 阻止 剂 ， 通 过 减少 多 聚 ADP - 核糖 的 积聚 ， 逆 转 脑 烟 酰胺 腺 味 叭 二 核 苷 
酸 的 耗竭 和 减少 DNA 的 断裂 从 而 改善 神经 缺陷 。DHA 是 一 种 氧化 了 的 抗 氧 化 性 抗 坏 
血 酸 ， 可 以 通过 血 脑 屏障 ， 研 究 证 实 其 脑 保护 作用 与 脑 抗坏血酸 水 平 的 升 高 以 及 过 
度 氧 代谢 的 抑制 有 关 。FeTMPyP 可 以 阻止 脂 质 过 氧化 反应 ， 改 善 神经 功能 ， 增 强 记 
忆 修复 ， 还 可 以 减少 由 缺 血 再 灌注 损伤 引起 的 海马 CAT 区 锥 体 层 神 经 元 的 丢失 。 
AT - 工 受 体 阻 滞 剂 坎 地 沙 坦 和 HMG - CoA 还 原 酶 阻 滞 剂 罗素 他 汀 的 脑 保护 作用 机 制 
可 能 是 因为 对 eNOS 活化 的 调控 。 罗 格 列 酮 或 者 吡 格 列 酮 预 处 理 可 以 明显 减少 大 脑 缺 
血 再 灌注 损伤 引起 的 氧化 应 激 、COX -2 蛋白 的 表达 和 MAPKs 、NF - kappaB 的 活化 。 
它们 通过 抑制 氧化 应 激 和 过 度 的 炎症 反应 而 发 挥 神经 保护 功能 。 

抗 氧化 剂 有 机 硒 化 合 物 依 布 硒 啉 〈ebselen) 能 抑制 膜 磷脂 的 过 氧化 反应 和 花生 
四 烯 酸 级 联 反应 中 的 脂肪 氧 合 酶 ， 还 能 阻 滞 活 化 白细胞 生成 超 氧 阴离子 ， 抑 制 iNOS ， 
防止 过 氧化 硝 基 引 起 的 损伤 。 研 究 显示 ， 暂 时 和 永久 性 实验 性 局 灶 性 脑 缺 血 后 ， 依 
布 硒 啉 均 具 有 神经 保护 作用 。 一 项 临床 探索 性 研究 表明 ， 卒 中 后 24 h 内 口服 依 布 硒 
Wk (300 mg/d) 的 耐 受 性 良好 ， 并 能 明显 改善 神经 功能 。 依 达 拉 奉 是 日 前 临床 证 实 
有 效 的 自由 基 清 除 剂 ， 国 内 外 均 已 上 市 。 依 达 拉 奉 可 抑制 黄 呆 叭 氧化 酶 和 次 黄 嗓 叭 
氧化 酶 的 活性 ， 刺 激 前 列 环 素 的 生成 ， 减 少 炎症 介质 白 三 烯 的 生成 ， 降 低 羟 自 由 基 
的 浓度 ， 抑 制 缺 血 性 脑 水 肿 ， 缩 小 梗死 体积 ， 改 善 神经 功能 。Hashizume 5X1 £4 
缺 血 模型 系统 性 注射 伊 达 拉 奉 ， 发 现 其 能 明显 减轻 消 赃 缺 血性 神经 元 损伤 ， 使 存活 
的 神经 元 明显 增加 ， 促 进 神经 功能 恢复 。15 种 在 动物 实验 研究 中 证 明 有 神经 保护 作 
用 的 药物 在 日 本 进行 临床 下 期 试验 ， 结 果 只 有 依 布 硒 啉 、 依 达 拉 奉 和 Niearavene 三 个 
自由 基 清 除 剂 被 认为 有 效 ， 在 脑 卒中 后 病例 中 小 范围 试用 。 因 此 ， 该 类 药物 可 能 成 
为 较 有 开发 价值 的 神经 保护 药 。 

2. 天 然 药 物 ”包括 夹 竹 桃 麻 素 、 羟 基 红 花 黄色 素 A (hydroxy safflower yellow A, 
HSYA) 、 芍 药 醇 、 咖 啡 酸 苯 乙 酯 、 紫 杉 叶 素 等 。 夹 竹 桃 麻 素 可 以 显著 抑制 脂 质 过 氧化 
反应 ， 减 少 缺 血 再 灌注 引起 的 神经 元 退行 性 变 和 延迟 性 细胞 死亡 ， 减 少 氧化 DNA 损伤 
和 神经 胶 质 细 胞 的 活化 。HSYA 可 以 显著 减少 神经 缺陷 评分 ， 同 时 显著 减少 氧化 损伤 标 
记 物 两 二 醛 (malondialdehyde, MDA) 的 上 升 ， 增 加 SOD 和 总 抗 氧 化 能 力 (total an- 
lioxidative capacity, T — AOC) 的 含量 ， 通 过 其 抗 氧 化 特性 而 发 挥 神经 保护 功能 。 芍 药 
醇 是 牡丹 皮 的 一 种 普通 成 分 ， 有 抗 血小板 聚集 和 清除 自由 基 的 功能 。 它 可 以 减少 大 脑 
梗死 体积 ,减少 神经 缺陷 ， 通 过 抑制 和 清除 超 氧 化 物 阴 离子 ， 抑 制 小 胶 质 细胞 和 IL - 
1p 的 活化 而 起 到 神经 保护 功能 。 咖 啡 酸 茶 乙 酯 (caffeic acid phenethyl ester, CAPE) 是 
蜂胶 的 一 种 衍生 物 ， 用 其 预 处 理 可 以 显著 减少 梗死 体积 ， 降 低 血 液 中 NO 的 浓度 。 紫 杉 叶 
素 可 以 显著 减少 MDA 和 确 基 酷 毛 酸 加 合 物 的 形成 ,抑制 活性 氧 ( reactive oxygen species, 
ROS) 和 NO 的 过 度 生成 ， 抑 制 NF — kappaB 的 表达 ， 抑 制 白细胞 的 渗 出 和 COX -2、 
iNOS, Mac -1 及 ICAM - 1 的 表达 ， 从 而 阻止 了 白细胞 向 内 皮 细 胞 的 紧密 黏合 和 渗 出 ， 
因 其 抗 氧 化 特性 而 调节 NF - kappaB 介 导 的 缺 血 再 灌注 损伤 。 
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(二 ) 抗 凋 亡 


细胞 凋 亡 是 一 种 不 同 于 细胞 坏死 的 由 基因 调控 的 自主 有 序 的 细胞 死亡 ， 是 脑 缺 血 
过 程 中 神经 元 死亡 的 另 一 种 形式 ， 在 缺 血 半 暗 带 区 和 迟 发 性 神经 元 死亡 过 程 中 起 主要 
作用 。 神 经 元 凋 亡 的 调控 基因 有 促 凋 亡 基因 如 p53、c — fos, c - jun、Caspase 等 和 抗 油 
亡 基因 如 Bel -2。 药 物 通过 上 调 抗 油 亡 基因 和 下 调 促 铀 亡 基因 而 减少 神经 元 的 凋 亡 ， 
发 挥 脑 保护 作用 。 

1. 化 学 药物 ”包括 粒 细胞 集落 刺激 因子 (granulocyte colony stimulating factor, 
G -CSF) 、Tat - GluR6 -9c、GluR6 x X.EPCHERRA^S. G — CSF 显著 地 上 调 Pim - 1, Bel - 
2 表达， 下 调 细胞 色素 C 向 胞 质 的 释放 ， 减 少 Bax 向 线粒体 的 移 位 ， 降 低 神经 元 中 
Caspase -3 分 型 水 平 。MCAO 后 ，G - CSF 处 理 可 以 通过 影响 不 同 的 抗 凋 亡 通路 而 增加 
神经 元 和 神经 胶 质 细胞 的 存活 能 力 ， 显 著 地 减少 梗死 体积 并 改善 早期 的 神经 结局 。 
GluR6 是 红 藻 氨 酸 受 体 亚 单位 。 缺 血 再 灌注 引起 的 GluR6 介 导 的 c - Jun 氨基 末端 激酶 
(JNK) 的 活化 通过 核 内 和 核 外 途径 最 终 引 起 神经 细胞 的 死亡 。 实 验 中 构造 的 肽 Tat — 
GluR6 -9c 通过 抑制 CluR6 介 导 的 信号 通路 而 发 挥 神经 保护 作用 。GluR6 反 义 赛 核 背 酸 
可 以 抑制 GluR6 的 表达 并 且 阻 止 GluR6 * PSD -95 * MLK3 信号 模板 的 组 装 ， 从 而 阻止 
JNK 的 活化 和 < - Jun 的 磷酸 化 。GluR6 反 义 守 核 苷 酸 对 大 脑 缺 血 再 灌注 引起 的 神经 细 
胞 的 死亡 有 保护 作用 ， 应 用 它 可 以 显著 减少 神经 细胞 的 退行 性 变 。 

抑制 凋 亡 药 米 诺 环 素 (minocycline) 即 二 甲 胺 四 环 素 ， 能 抑制 硝 髓 损伤 大 鼠 线 粒 体 
细胞 色素 C 的 释放 ， 上 调 Bel -2 表达 ， 改变 Bcl -2 与 Bax 比值 ， 从 而 抑制 湖 髓 神经 细 
胞 继 发 性 损伤 和 凋 亡 。Stiding 等 也 发 现 米 诺 环 素 能 延迟 消 髓 损伤 大 鼠 胶 质 细胞 死亡 ， 
减少 轴 突 衰亡 ， 从 而 促进 疹 髓 损伤 后 功能 恢复 。 

阿 伐 他 汀 是 羟 甲 基 戊 二 酸 单 酰 辅酶 3 还 原 酶 抑制 剂 ， 能 有 效 地 抑制 胆固醇 生物 合 
成 。Pannu 等 报道 显示 ， 阿 伐 他 汀 能 有 效 防止 消 髓 损伤 大 鼠 神 经 元 及 少 突 胶 质 细胞 凋 
T^, 减轻 由 急性 疹 髓 损伤 引起 的 一 系列 病理 变化 。 

美 西 律 ( mexiletine) 则 是 通过 抑制 消 髓 损伤 大 鼠 Caspase — 3 激活 而 发 挥 抑制 神经 
细胞 凋 亡 的 作用 ， 且 其 对 状 骨 的 保护 作用 优 于 甲 基 强 的 松 龙 。 

此 外 ， 大 量 实验 表明 ， 神 经 系统 疾病 如 脑 缺 血 、 脑 外 伤 、HD、AD、ALS 等 疾病 的 
发 生 都 与 Caspase 家 族 具 有 密切 关系 。 为 了 有 效 治疗 神经 退行 性 疾病 ， 许 多 药物 开发 研 
究 都 着 重 于 Caspase 的 抑制 剂 ， 但 目前 研究 主要 局 限 在 动物 或 细胞 水 平 。 综 合 起 来 ， 调 
节 疗 法 有 两 种 策略 。 一 方面 ， 选 择 性 地 激活 凋 亡 ， 如 设计 Bcl -2 反 义 核酸 ， 封 闭 Bel - 
2 的 过 度 表 达 ， 用 于 治疗 由 于 凋 亡 不 足 引起 的 肿瘤 。 这 是 目前 研究 最 多 的 靶 分 子 之 一 ， 
现 已 进入 临床 第 TI/ Ia 阶段 的 研究 。 另 一 方面 ， 开 发 Caspase 的 抑制 剂 ， 多 数 药 物 是 模 
拟 肽 酮 活化 位 点 ， 如 Z-VAD -FMK、Z - YVAD -FMKVEMK、Z - DEVD -FMK/CMK,， 
Z-D-CMK 等 。 但 是 这 些 都 是 相对 无 选择 性 的 Caspase 抑制 剂 ， 特 异性 很 差 。 因 此 ， 
从 理论 上 说 ， 阐 明 Caspase 的 激活 途径 ， 可 以 开发 一 些 选择 性 和 特异 性 较 高 的 阻 断 剂 ， 
用 以 治疗 相关 疾病 。 虽 然 Caspase 研究 已 取得 了 很 大 进展 ， 但 如 何 安全 使 用 Caspase 的 
抑制 剂 也 是 急需 解决 的 问题 。 
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2. 天 然 药物 ” 黄 崔 苷 和 槐 子 苷 、 梓 醇 等 可 以 通过 干预 凋 亡 基因 的 表达 而 发 挥 神 
经 保护 作用 。 黄 崔 背 和 杠 子 苷 及 其 混合 物 都 可 以 改善 2，3，5 - 三 茶 基 氢化 四 唑 (2， 
3, 5 - triphenyltetrazolium chloride, TTC) 染色 情况 和 组 织 学 结果 ， 并 且 混 合 物 效 果 
最 好 。 有 研究 表明 ， 混 合 物 还 可 以 显著 地 改善 磁 共 振 的 弥散 加 权 成 像 ( diffusion 
weighted imaging, DWI) 、 行 为 测试 评分 ， 并 上 调 BDNF 的 表达 ， 抑 制 Caspase —3 的 
表达 ， 说 明 其 混合 物 可 以 显著 地 提高 它们 的 效果 ， 机 制 可 能 与 其 更 好 的 调节 BDNF 基 
因 和 Caspase -3 有 关 。 研 究 表明 ， 缺 血 再 灌注 可 以 使 海马 CAT 亚 区 TUNEL (the ter- 
minal deoxynucleotidyl transferase — mediated UTP nick end label) 阳性 和 Bax 阳性 细胞 显 
著 增 加 ， 梓 醇 不 仅 可 以 显著 减少 TUNEL 阳性 和 Bax 阳性 细胞 ， 而 且 可 以 显著 增加 
Bel -2 阳性 细胞 。 这 些 说 明 ， 梓 醇 通过 调节 Bcl -2 和 Bax 基因 的 表达 ， 可 以 有 效 地 
阻止 凋 亡 。 另 有 研究 证 实 ， 应 用 梓 醇 可 以 显著 保护 海马 CAT 亚 区 的 神经 元 并 减少 行 
为 测试 中 的 错误 。 当 剂量 增加 时 ， 梓 醇 的 神经 保护 效应 也 增强 。 研 究 还 证 实 ， 缺 血 
后 3 h 再 应 用 梓 醇 仍然 有 效 。 这 些 结果 提示 ， 梓 醇 不 只 是 延迟 神经 损伤 的 发 生 ， 而 是 
确实 有 神经 保护 作用 。 


(三 ) 减少 血 脑 屏 障 的 损伤 


血 脑 屏障 (blood brain barier，BBB) 是 存在 于 脑 组 织 与 血液 之 间 的 一 个 复杂 系 
统 ， 它 能 控制 血循环 中 某 些 物质 向 中 枢 神经 组 织 转运 ， 从 而 保证 中 枢 神 经 组 织 内 环境 
的 稳定 。 血 脑 屏障 的 破坏 是 脑 缺 血 再 灌注 损伤 的 重要 病理 生理 基础 。 在 缺 血 和 再 灌注 
早期 ， 由 于 致 炎 细胞 因子 、 番 附 分 子 及 趋 化 因子 的 上 调 ， 促 使 中 性 粒 细胞 黏附 到 血管 
壁 ， 并 通过 血管 壁 进 和 中枢 神经 组 织 ， 随 后 单 核 细 胞 和 巨 啼 细 胞 浸润 ， 导 致 脑 微血管 
内 皮 细胞 及 其 基底 膜 损害 ， 诱 发 血管 源 性 水 肿 和 出 血 。 

1. 化 学 药物 主要 包括 呵 达 帕 胺 、 普 伐 他 汀 等 。 呵 达 帕 胺 是 一 种 磺胺 类 利尿 剂 ， 
与 吹 趴 类 有 相似 的 结构 ， 具 有 利尿 作用 和 钙 持 抗 作用 ， 是 一 种 新 的 强 效 、 长 效 降 压 药 ， 
对 血管 平滑 肌 有 较 高 选择 性 。 缺 血 再 灌注 可 以 使 小 鼠 大 脑 毛 细 血 管内 皮 ( mouse. brain 
capillary endothelial, MBCE) 细胞 的 生存 能 力 明显 减弱 ， 而 呵 达 帕 胺 可 以 改善 这 一 情 
况 。 呵 达 帕 胺 还 可 以 减少 由 缺 血 引起 的 MBCE 的 通 透 性 增加 。 这 些 结果 提示 呵 达 帕 胺 
可 能 对 缺 血 引起 的 损伤 和 血 脑 屏 障 的 功能 障碍 有 一 定 的 保护 作用 。 实 验 表明 ， 普 伐 他 
汀 预 处 理 组 的 神经 结局 明显 好 于 对 照 组 ， 梗 死 体 积 也 明显 小 于 对 照 组 ， 其 机 制 与 普 伐 
他 汀 减少 大 脑 微血管 基底 层 损伤 ， 减 少 血红 蛋白 外 渗 密 切 相关 。 

2. 天 然 药 物 ”包括 促 红细胞 生成 素 (erythropoietin，EPO) 、 姜 黄 素 等 可 以 通过 减 
少 血 脑 屏 障 的 损伤 而 发 挥 脑 保护 作用 。EPO 预 处 理 可 以 通过 减少 如 海马 区 、 皮 质 区 、 
纹 状 体 、 脑 干 和 下 丘脑 等 处 的 血 脑 屏障 断裂 而 减少 梗死 体积 ， 阻 止 脂 质 过 氧化 反应 而 
发 挥 其 神经 保护 功能 。 研 究 表明 ， 姜 黄 素 可 以 明显 减少 梗死 体积 改善 神 经 缺陷 ， 减 
少 死亡 率 。 实 验 中 ， 它 可 以 减少 脑 组 织 的 水 含量 和 埃 文 氏 蓝 染料 的 外 溢 ， 并 且 程度 呈 
剂量 依赖 性 。 在 培养 的 星 形 胶 质 细胞 中 姜黄 素 可 以 明显 抑制 由 脂 多 糖 (lipopolysaccha- 
ride, LPS) 或 者 TNF -a 引起 的 诱导 型 一 氧化 氮 合 酶 (iNOS) 的 表达 和 NO 生成 的 增 
加 。 另 外 ， 姜 黄 素 还 可 以 阻止 大 脑 毛 细 血 管内 皮 细 胞 的 损伤 。 姜 黄 素 通过 阻止 过 氧 亚 
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硝 基 阴 离子 介 导 的 血 脑 屏障 的 损伤 而 减轻 大 脑 缺 血 再 灌注 损伤 。 
(四 ) 抑制 钙 超载 


脑 缺 血 再 灌注 时 ，ATP 供应 不 足 ，NMDA 受 体 过 度 兴 奋 介 导 与 其 耦 联 的 钙 通道 开 
放 ， 细 胞 膜 通 透 性 增加 以 及 钠 - 钙 交 换 异常 等 因素 导致 细胞 内 游离 钙 浓度 升 高 。 细 胞 
内 钙 超载 一 方面 引起 血管 收缩 ， 进 一 步 加 重 脑 缺 血 缺 氧 ; 另 一 方面 引起 细胞 结构 和 功 
能 的 破坏 ， 导 致 细胞 死亡 。 细 胞 内 钙 离 子 浓度 升 高 既是 脑 损伤 的 后 果 ， 又 是 进一步 脑 
损伤 的 始 动因 子 ， 因 此 被 称 为 “细胞 死亡 的 最 终 共 同 途径 ”。 

钙 通 道 阻 滞 剂 能 减少 钙 离 子 流 和 细胞 ， 有 效 阻 断 细 胞 内 钙 超 负荷 ， 研 究 最 多 的 药 
物 是 尼 英 地平。 最 新 研究 表明 ， 脑 缺 血 能 诱导 与 细胞 凋 亡 相关 的 原 癌 基 因 的 表达 ， 尼 
莫 地 平 能 上 调 抑制 基因 (如 Bel -2) 或 下 调 促进 基因 (如 Bax)， 从 而 产生 抗 神经 元 凋 
亡 作用 。 另 一 种 二 氧 吡啶 类 钙 持 抗 剂 一 一 尼 伐 地 平 (nilvadipine) 有 显著 改善 记忆 、 减 
少 海马 细胞 凋 亡 和 抑制 Bax 基因 表达 作用 。 

Fan 等 实验 表明 ， 钙 结合 蛋白 (calbindin D 28k, CaBD) 并 不 阻止 钙 离子 通道 ， 而 
是 缓冲 细胞 内 过 多 的 Ca* ， 因 而 维持 钙 的 动态 平衡 。 蛋 白 转 导 结构 域 - 钙 结合 蛋白 
( protein transduction domain - CaBD，PTD - CaBD) 预 处 理 可 以 减少 细胞 内 游离 钙 离子 
浓度 ， 并 减少 NMDA 或 缺 氧 缺 糖 暴露 的 海马 切片 细胞 的 死亡 。 缺 血 前 腹腔 注射 PTD - 
CaBD 可 以 减少 大 脑 梗死 体积 ， 改 善 神经 结局 ， 提 示 PTD - CaBD 可 以 通过 调节 钙 离子 
浓度 减少 大 脑 缺 血 损伤 。 


(五 ) 其 他 


大 脑 缺 血 后 释放 的 花生 四 烯 酸 可 以 被 代谢 成 20 - 羟 花 生 四 烯 酸 ，20 - 羟 花生 四 烯 
酸 是 一 种 强力 的 血管 收缩 剂 ， 而 此 血管 收缩 作用 可 能 会 引起 缺 血 损伤 。TS -011 可 以 阻 
止 花生 四 烯 酸 代谢 成 20 - 羟 花 生 四 烯 酸 。 研 究 证 明 ， 脑 缺 血 后 血浆 20 - 羟 花 生 四 烯 酸 
水 平 升 高 ， 应 用 TS -011 可 以 减少 梗死 体积 ， 使 用 7 d 可 以 减少 神经 功能 的 缺陷 。TS - 
011 和 组 织 纤 溶 酶 原 激活 剂 合用 可 以 改善 猴子 中 风 模 型 的 神经 结局 。 这 些 表明 ， 用 TS - 
011 来 阻止 20 — 羟 花 生 四 烯 酸 的 生成 可 能 是 一 种 有 效 的 治疗 中 风 的 手段 。 


结束 语 


脑 缺 血 再 灌注 损伤 的 病理 生理 是 一 个 多 环节 多 因素 多 途径 损伤 的 酶 促 级 联 反应 ， 
作用 机 制 复杂 ， 这 就 要 求 药物 在 疾病 进程 中 多 途径 起 作用 ， 或 者 在 疾病 发 展 过 程 中 应 
用 不 同 的 药物 ， 以 阻止 脑 缺 血 后 级 联 反应 所 带 来 的 脑 损 伤 的 发 生 。 目 前 在 此 领域 的 研 
究 进展 是 可 喜 的 ， 但 绝 大 部 分 尚未 直接 用 于 临床 ， 仍 需 对 药物 效应 及 药物 的 相互 作用 
做 更 多 研究 ， 以 期 更 好 地 为 临床 应 用 提供 药物 选择 。 


( 苏 凤 华 。 黄 焕 森 )} 
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第 二 十 八 章 ” 亚 低 温 脑 保护 


第 一 节 ” 亚 低 温 脑 保护 的 实施 


儿 个 世纪 以 前 人 们 就 已 经 认识 到 低温 具有 治疗 作用 ， 最 早 将 诱导 低温 应 用 于 颅 脑 
损伤 的 报道 见于 20 世纪 40 年 代 。20 世纪 50 年 代 ， 低 温 的 运用 使 心血 管 手术 发 生 了 革 
命 性 变化 ， 随 后 低温 被 用 于 颅 内 动脉 瘤 的 围 手术 期 处 理 。20 世纪 60 ~ 70 年 代 ， 国 内 外 
也 曾经 一 度 将 深 低 温 体外 循环 的 方法 用 于 颅 内 动脉 瘤 的 直 视 手 术 ， 但 由 于 术 后 不 良 反 
应 较 大 如 心律 失常 、 血 压 下 降 、 凝 血 功能 障碍 及 免疫 抑制 等 ， 抵 消 了 它 带 来 的 益处 。 
随后 30 年 ， 低 温 技 术 陷 人 低谷 ， 直 到 20 世纪 90 年 代 中 后 期 ， 研 究 者 证 实 亚 低温 对 实 
验 性 缺 血 和 实验 性 颅 脑 外 伤 具 有 显著 的 治疗 保护 作用 。 无 论 是 动物 实验 研究 ， 还 是 临 
床 实践 ， 绝 大 多 数 研 究 都 表明 30 ~35 人 的 亚 低温 具有 减少 脑 组 织 耗 气量、 降低 脑 代谢 、 
减轻 脑 组 织 酸 中毒 、 减 少 内 源 性 有 害 物质 的 生成 和 细胞 内 流 等 作用 ， 从 而 减轻 脑 水 肿 
和 降低 颅 内 压 ， 起 到 脑 保 护 作 用 。 目 前 国际 医学 界 将 低温 划分 为 轻 度 低温 (mild hypo- 
thermia) 33 ~35 TC 、 中 度 低温 (moderate hypothermia) 28 ~32 TC 、 深 度 低温 ( profound 
hypothermia) 17 ~27 C, 1993 年 江 基 芝 等 首先 将 前 两 者 划分 为 亚 低温 ， 随 后 这 一 概念 
被 国内 同行 所 广泛 引用 。 低 温 ， 特 别 是 亚 低 温 保护 作用 的 机 制 并 不 仅 限于 降低 机 体 代 
谢 。 在 正常 脑 组 织 和 生物 体 ， 温 度 每 降低 1C 可 减少 机 体 代谢 约 7% 。 但 在 心脏 停 搏 
后 ， 亚 低温 却 并 不 降低 脑 代谢 ， 而 是 通过 多 种 机 制 减轻 缺 血 再 灌注 或 创伤 后 的 继 发 性 
损伤 ， 如 氧 供需 失衡 ， 氧 化 反应 ， 细 胞 凋 亡 ， 兴 奋 性 氨基 酸 释放 ， 脑 水 肿 ， 血 脑 屏障 
受 损 ， 白 三 烯 生成 ， 颅 内 高 压 ， 炎 性 因子 释放 以 及 中 性 粒 细胞 聚集 等 。 目 前 在 低温 保 
护 作用 机 制 方面 已 经 进行 了 大 量 广泛 而 深入 的 研究 ， 这 些 成 果 加 深 了 我 们 对 低温 保护 
作用 的 理解 ， 并 为 其 在 临床 上 的 应 用 提供 了 理论 基础 。 


一 、 亚 低温 脑 保护 作用 的 机 制 


.1. 降低 脑 组 织 氧 耗 量 及 代谢 率 ”实验 证 明 ， 亚 低温 能 降低 代谢 率 ， 减 少 脑 损伤 后 
脑 细胞 氧 耗 量 ， 从 而 减少 了 对 能 量 的 需求 ， 改 善 细胞 能 量 代谢 ， 减 少 乳酸 堆积 ， 减 轻 
代谢 性 酸 中 毒 。 亚 低温 治疗 能 显著 降低 颅 脑 创伤 患者 颅 内 压 和 脑 氧 代谢 率 ， 能 使 损伤 
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后 脑 组 织 乳 酸 清除 率 人 恢复 至 正常 水 平 。 在 正常 供 氧 条 件 下 ， 体 温 每 下 降 1 TC ， 脑 代谢 
率 可 降低 6.7% ， 当 体温 降 至 33 CC 时， 脑 细 胞 耗 氧 量 可 降低 约 35% ， 而 体温 30 "C RÍ, 
脑 代 谢 降低 50% 左右 ， 脑 耗 氧 量 只 有 正常 时 的 58% ， 表 明 亚 低温 具有 比较 肯定 的 降低 
脑 细胞 能 量 代谢 的 作用 。Marion 等 的 临床 研究 表明 ，32 ~33 乞 亚 低温 治疗 能 使 重型 颅 
脑 创 伤 患者 的 颅 内 压 、 脑 氧 代谢 率 均 较 常规 组 明显 下 降 ， 可 明显 促进 重型 颅 脑 创伤 患 
者 神经 功能 恢复 和 改善 预后 。 

2. 保护 血 脑 屏 障 ”国内 外 学 者 就 亚 低温 对 脑 创伤 后 血 脑 屏障 的 保护 作用 进行 了 深 
人 的 研究 。 低 温 能 抵制 白 三 烯 B4 生成 ， 白 三 烯 BA 是 介 导 血管 收缩 的 强 效 因 子 ， 亚 低 
温 能 减少 脑 缺 血 后 白 三 烯 生成 的 增加 ， 避 免 由 于 内 皮 细 胞 收缩 ， 内 皮 间 隙 增加 而 导致 
血 脑 屏障 通 透 性 增加 ， 从 而 减轻 脑 水 肿 的 发 生 ， 降 低 颅 内 压 。Jiang 等 研究 发 现 ， 正 常 
温度 动物 脑 损 伤 后 大 脑 半球 、, 丘 脑 、 海马 等 部 位 血 筷 屏障 明显 破坏 ， 而 30 低温 治疗 
动物 损伤 后 血 脑 屏障 几乎 完全 正常 。 损 伤 前 和 损伤 后 30 min 开始 亚 低温 治疗 ，33 ~ 
35 能 显著 减轻 脑 挫 裂 伤 区 血 脑 屏 障 通 透 性 。 

3. 抑制 内 源 性 毒性 产物 对 脑 细胞 的 损害 作用 ” 脑 缺 血 导致 兴奋 性 氨基 酸 、 乙 酰 胆 
碱 、 多 巴 胺 、 去 甲 肾 上 腺 素 、5 -羟色胺 、 氧 自由 基 等 内 源 性 毒性 产物 异常 释放 ， 这 些 
内 源 性 毒性 产物 会 加 重 神经 细胞 的 损害 。 大 量 实验 研究 发 现 ， 亚 低温 能 有 效 地 抑制 脑 
缺 血 损伤 后 谷 氨 酸 的 生成 和 释放 ， 从 而 有 效 地 减轻 继 发 性 脑 损 害 发 病 过 程 。30 "C 低温 
能 有 效 降低 实验 性 脑 外 伤 后 脑脊液 中 乙酰 胆 碱 含量 ， 减 轻 乙酰 胆 碱 对 脑 神经 元 的 毒性 
作用 。 

4. 抑制 脑 细胞 将 亡 ” 细 胞 凋 亡 是 由 基因 控制 的 细胞 主动 性 死亡 过 程 ， 是 引起 神经 
元 迟 发 性 死亡 的 重要 机 制 。 细 胞 泣 亡 是 近年 来 的 研究 热点 。 传 统 观 点 认为 ， 组 织 细胞 
在 急性 损伤 时 ， 因 缺 血 缺 氧 及 继 发 性 损害 常常 发 生 坏 死 。 近 年 来 研究 发 现 ， 细 胞 凋 亡 
参与 了 多 种 疾病 的 发 病 过 程 。 多 种 生理 刺激 、 物 理 损伤 可 诱发 澜 亡 。 如 TNF - o 可 直接 
与 靶 细 胞 上 受 体 结合 诱发 凋 亡 ， 组 织 缺 血本 身 也 可 诱发 油 亡 。 实 验证 实 ， 局 部 组 织 
60 min 的 低温 (10 7C). 治疗 可 直接 阻 断 TNF - a 诱发 的 细胞 凋 亡 ， 这 可 能 与 低温 治疗 
恢复 毛细 血管 灌流 ， 改 善 组 织 缺 血 有 关 。 当 然 ， 也 不 能 排除 低温 可 干扰 TNF - a 与 其 受 
体 结合 而 发 挥 保护 作用 。 陈 秀 侠 等 发 现 缺 血 早期 Caspase -3 在 缺 血 敏感 区 海马 CAT 区 
即 大 量 表达 ， 亚 低温 处 理 4 h 可 以 减少 其 2h、4h 表达 ， 对 1 d 后 的 表达 没有 了 明显 的 影 
响 ， 因 此 亚 低 温 可 以 通过 抑制 Caspase - 3 的 激活 ， 抑 制 细胞 凋 亡 。 同 时 观察 到 亚 低温 
可 以 抑制 p38MAPK 的 早期 激活 ， 减 少 细胞 凋 亡 。 张 丽 等 亦 发 现 ， 亚 低温 不 仅 降低 
Caspase 依赖 性 通路 中 的 关键 蛋白 酶 一 Caspase - 3 的 mRNA 的 表达 ， 而 且 降 低 
Caspase 非 依赖 性 通路 中 的 关键 蛋白 一 一 AIF 的 mRNA 的 表达 。 亚 低温 通过 抑制 两 种 凋 
亡 通 路 对 大 鼠 脑 缺 血 再 灌注 损伤 发 挥 保护 作用 ， 为 亚 低温 脑 保护 对 脑 缺 血 的 临床 应 用 
提供 了 更 坚实 的 理论 基础 。 

5. 影响 凝血 功能 “低温 可 增加 创伤 患者 术 中 失血 量 ， 减 少 血小板 数量 ， 抑 制 其 功 
能 ， 并 提高 纤 溶 酶 活性 。 虽 然 温度 降 至 35 工时 凝血 指标 已 有 明显 变化 ， 但 只 要 维持 温 
度 于 33 以 上 ， 其 对 临床 并 无 显著 影响 。 许 多 研究 亦 证 实 亚 低温 并 不 增加 出 血 倾向 ， 
凝血 指标 也 接近 正常 。 这 些 都 说 明 亚 低温 对 凝血 功能 影响 并 不 大 。 谈 到 亚 低 温 对 凝血 


功能 影响 时 ， 我 们 总 是 习惯 性 地 把 这 当 作 不 良 反 应 之 一 。 然 而 在 某 些 病理 情况 下 ， 这 
可 能 反而 成 为 益处 。 如 近年 来 人 们 认识 到 炎症 介质 可 以 抑制 抗 凝 物质 并 激活 外 源 性 凝 
血 系统 ， 使 脓 毒 症 早期 即 处 于 高 凝 状 态 而 发 生 纤维 蛋白 沉积 。 这 也 提示 亚 低 温 在 脓 毒 
症 治疗 方面 可 能 具有 美好 的 前 景 ， 同 时 这 也 部 分 解释 了 亚 低温 在 一 些 脓 毒 症 患 者 治疗 
中 取得 成 功 的 机 制 。 

6. 减轻 弥漫 性 轴 索 损伤 ”弥漫 性 轴 索 损伤 是 导致 颅 脑 外 伤 患者 死 残 的 重要 病理 基 
础 ， 尤 其 是 脑 于 网 状 上 行 激活 系统 ， 轴 索 损伤 是 导致 长 期 昏迷 的 确切 因素 。 最 近 研 究 
发 现 ， 亚 低温 能 显著 减少 脑 损 伤 后 弥漫 性 轴 索 损伤 程度 ， 为 亚 低温 治疗 颅 脑 损伤 提供 
了 有 力 的 病理 形态 学 证 据 。 

7. 抗 自由 基 损 伤 、 氧 自由 基 是 细胞 从 损伤 向 死亡 过 渡 的 重要 介质 ， 自 由 基 过 多 可 
导致 脂 质 、 蛋 白质 和 核 苷 酸 过 氧化 反应 。 生 理 情况 下 ， 人 体内 自由 基 与 自由 基 清 除 剂 
处 于 平衡 状态 。 缺 血 后 平衡 被 打破 ， 自 由 基 增 多 ， 引 发 链 式 脂 质 过 氧化 反应 ， 使 细胞 
膜 脂 质 微 环境 改变 ， 引 起 钙 超 载 ， 最 终 导 致 细胞 死亡 。 缺 血 再 灌注 过 程 中 自由 基 释 放 
过 量 ， 机 体 抗 氧 化 机 制 不 足以 达到 其 应 有 的 功能 ， 而 低温 能 减少 自由 基 的 产生 ， 使 内 
源 性 保护 机 制 充分 发 挥 作用 。 

8. 抑制 炎症 因子 的 产生 脑 缺 血 后 的 炎症 是 一 个 级 联 反应 ， 脑 缺 血 局 部 产生 
TNF -a 和 IL — 1B 等 细胞 因子 激活 脑 血管 内 皮 细 胞 使 其 表达 黏附 分 子 。 如 细胞 间 黏附 分 
子 介 导 内 皮 细 胞 与 白细胞 相互 作用 ， 使 白细胞 黏附 于 内 皮 细胞 ， 然 后 穿 过 内 皮 细 胞 ， 
浸润 到 缺 血 脑 组 织 内 。 白 细胞 通过 阻塞 微血管 ， 释 放 蛋 白水 解 酶 、 自 由 基 等 损害 神经 
元 、 胶 质 细胞 和 血 脑 屏 障 ， 产 生 NO 等 毒性 物质 诱导 凋 亡 ， 加 重 脑 损害 。Goss 等 发 现 
亚 低温 可 以 通过 有 效 地 抑制 某 些 细胞 因子 介 导 的 脑 组 织 炎症 反应 达到 脑 创 伤 后 的 治疗 
效果 。 

9. 抑制 一 氧化 氨 合 酶 活性 ” 脑 缺 血 早 期 ,大 量 兴奋 性 氨基 酸 与 神经 元 胞 膜 上 NM- 
DA 受 体 结合 ， 使 胞 内 钙 离子 增加 ， 激 活 钙 离 子 依赖 性 一 氧化 氨 合 酶 活性 。 脑 缺 血 后 
期 ， 巨 噬 细 胞 聚集 和 神经 胶 质 细胞 增生 亦 合成 大 量 诱导 型 一 氧化 氨 合 酶 〈iNOS) 。 由 于 
iNOS 激活 产生 大 量 NO， 过 量 NO 导致 产生 过 氧化 亚 硝酸 盐 ， 蛋 白质 异常 亚 硝酸 酰基 化 
和 脂 质 过 氧化 反应 。 这 些 反应 可 以 选择 性 引起 易 损 神经 元 质 膜 的 破坏 ， 导 致 神经 元 死 
亡 。 亚 低温 治疗 可 以 抑制 脑 缺 血 引起 的 NOS 活性 增加 ， 减 少 NO 终 产物 亚 硝酸 盐 和 硝 
酸 盐 的 产生 ， 从 而 阻止 过 量 NO 引起 的 神经 元 损害 。 


二 、 脑 温 监测 及 降温 程度 


在 亚 低温 治疗 中 ， 正 确 监测 脑 温 至 关 重 要 。 脑 温 的 监测 可 分 为 直接 测量 和 间接 测 
量 。 直 接 测量 法 准确 可 靠 ， 是 一 种 理想 的 脑 温 监测 方法 ， 但 技术 要 求 高 ， 需 开 颅 手术 ， 
多 用 于 动物 实验 研究 。 临 床 常用 间接 测量 法 ， 即 测量 中 心 温度 鼻 咽 温度 、 鼓 膜 温度 、 
食管 温度 、 直 肠 温度 。 测 量 直 肠 温度 在 临床 上 具有 实用 及 易 推 广 的 优点 。 但 是 ， 有 学 
者 报道 ， 直 肠 温度 比 脑 漫 低 0.33 ~1.5 TC 。 另 外 ， 还 可 以 测量 膀胱 温度 和 矣 肌 温度 。 膀 
胱 部 位 的 温度 与 脑 温 接近 ， 而 桥 肌 的 温度 可 较 好 地 间接 反映 脑 温 。 根 据 实验 及 临床 研 
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究 结果 ， 目 前 比较 公认 的 降温 程度 是 直肠 温度 在 32.5 ~33 TC ， 脑 温 或 中 心 温度 在 33 ~ 
34 和 最 为 理想 。 但 后 两 种 温度 的 监测 需要 在 设备 良好 的 神经 外 科 TCU 病房 或 低温 中 心 
才 可 实行 。 总 之 ,各 种 测量 方法 各 有 利 商 ， 目 前 尚 没 有 一 种 安全 、 方 便 、 能 完全 真实 
反映 脑 温 的 检测 手段 。 

全 身 的 监测 : 日 本 人 木下 浩 作 提 出 13 项 监测 指标 。@ 鼓 膜 温度 计 ; @ 心 电 图 ; 
图 动脉 压 ， @ 呼 吸 终 末 CO, 浓度 ; 回 颈 内 静脉 氧 饱和 度 ; @ 脑 电 图 ; CM T bd. Si 
内 静脉 内 温度 降 至 33. 9 以 下 时 ， 尚 需 加 ; @@ 心 搏 出 量 ; @ 颅 内 压 ， @ 间 接 热 量 计 ; 
GDBi pH 值 连续 测定 ; @ 脑 血 流速 度 ; @ 脑 血 流量 。 


三 、 降 温 的 时 间 窗 及 持续 时 间 


降温 的 时 间 窗 : 亚 低温 治疗 有 严格 的 时 间 限制 ， 亚 低温 治疗 越 早 ， 降 温 速 度 越 快 ， 
其 治疗 效果 越 好 ， 但 伤 后 24 h 内 降温 均 有 效果 ， 最 好 在 2~3 h 实施 亚 低温 治疗 ， 超 过 
24 h 开始 低温 无 神经 细胞 保护 作用 。 

降温 的 持续 时 间 ; 发 生 急性 脑 出 血 后脑 组 织 受 损伤 ， 对 颅 内 压 升 高 的 患者 ， 应 在 
颅 内 压 降 至 正常 水 平 后 再 持续 维持 亚 低温 治疗 24 h 即 可 复 温 ;， 无 颅 内 压 升 高 的 患者 ， 
亚 低温 持续 治疗 24 h 即 可 复 温 ; 病情 危重 者 可 适当 延长 治疗 时 间 ， 有 人 建议 延长 至 
18S EIC. 

适宜 的 温度 : 关于 亚 低温 治疗 的 适宜 温度 ， 目 前 国内 外 学 者 认同 的 观点 是 32 ~ 
34 所。 很 多 实验 证 明 ，33 忆 低温 对 于 脑 组 织 受 损 有 保护 效果 ， 近 来 常 将 33 所作 为 脑 温 
控制 的 适宜 值 。 


四 、 降 温 方法 


(一 ) 全 身体 表 降 温 


全 身体 表 降 温 是 临床 应 用 最 为 广泛 的 亚 低温 实施 方法 ， 具 有 操作 简单 、 普 及 率 高 
的 优势 。 早 期 采用 冰 块 降温 、 冷 水 浸泡 、 毛 巾 湿 数 加 风扇 降温 等 。 由 于 传统 的 清水 冰 
袋 形状 固定 ， 不 易 与 体 表 充分 接触 ， 此 外 降温 速度 慢 ， 低 温 状态 不 恒定 ， 其 温度 控制 
困难 ， 难 以 达到 治疗 效果 。20 世纪 90 年 代 以 来 ， 冰 毯 机 的 应 用 为 亚 低温 治疗 提供 了 便 
利 条 件 。 冰 毯 机 可 以 将 患者 体温 降低 到 设 定 温度 ， 并 自动 维持 指定 的 时 间 ， 疗 程 结束 
撤除 冰 毯 机 后 ， 患 者 体温 自主 恢复 。 其 缺点 是 : 毯 面 和 患者 的 接触 面积 小 〈 约 为 体 表 
的 30% ) ， 导 致 热 交换 效率 低 ， 患 者 达到 治疗 温度 所 需要 的 时 间 长 ， 体 表 冷 热 不 均匀 易 
导致 寒战 ,难以 控制 复 温 速 度 和 复 温 中 的 病情 反 跳 等 ， 这些 都 显著 影响 了 亚 低温 的 
疗效 。 

美国 Medivance 公司 制造 的 Arctic Sun 体温 控制 系统 循环 液体 为 水 ， 热 交换 片 为 多 
片 设计 ， 分 别 包 庄 患者 躯干 、 四 肢 进行 降温 ， 包 庄 总 面积 达 40% 体 表面 积 ， 表 层 为 水 
凝 胶 层 ， 可 以 更 好 地 与 皮肤 接触 ， 经 临床 试验 ， 其 降温 效果 明显 优 于 普通 冰 毯 机 。 
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以 色 列 MTRE 公司 推出 的 Allon 和 Criti Cool 体温 控制 系统 是 目前 最 安全 、 最 精确 的 
体温 控制 系统 之 一 ， 可 应 用 于 手术 室 、 急 诊室 和 ICU。 该 系统 可 控制 患者 体温 于 30 ~ 
40 拉 的 任意 温度 ， 循 环 液体 为 水 ， 降 温 服 Cure Warp 采用 单 片 式 设计 ， 材 料 柔 软 而 有 
弹性 ， 可 三 维 包 衷 人 体 并 紧密 贴 合 ， 接 触 高 达 85% 体 表 面积 ， 带 来 高 效率 的 热量 传递 。 
该 系统 具有 降温 均匀 迅速 ， 温 度 控 制 精确 ， 可 主动 控制 患者 复 温 等 优势 ， 进 一 步 弥补 
了 普通 冰 毯 机 的 不 足 。 


(二 ) 体外 循环 降温 


体外 循环 降温 最 早 应 用 在 心脏 外 科 手 术 中 ， 近 年 来 在 颅 脑 创伤 救治 中 也 得 到 应 用 。 
它 的 工作 原理 是 将 血液 引 到 体外 进行 降温 ， 具 有 降温 迅速 、 效 果 确 实 的 优点 ， 而 且 可 
以 结合 血 滤 技 术 清除 血液 内 一 些 有 害 物质 ， 维 持 内 环境 稳定 ， 更 好 地 治疗 脑 水 肿 ， 避 
免 体 表 降温 带 来 的 外 周 组 织 灌注 不 足 、 降 温 效 率 不 理想 等 问题 。 但 其 缺点 是 需要 复杂 
的 设备 和 准备 ， 有 创伤 ， 有 体外 循环 操作 带 来 的 不 良 反 应 ， 需 要 在 大 型 医疗 中 心 进行 。 


(三 ) 血管 内 降温 


1. 血管 内 灌注 降温 ”血管 内 灌注 降温 是 指 通 过 快速 输 注 大 量 冷 却 液体 (晶体 或 清 
蛋白 ) 或 自身 血液 来 达到 降低 核心 体温 的 目的 。 这 种 降温 方法 快速 有 效 ， 但 输 注 速度 
必须 快 ， 缓 慢 输 入 则 达 不 到 降温 效果 。 它 对 患者 的 心 、 肺 和 肾 功能 可 能 构成 巨大 挑战 ， 
加 之 温度 的 调节 过 程 、 维 持 较为 烦琐 复杂 ， 因 此 其 临床 应 用 受到 很 大 限制 。 

2. 血管 内 热 交换 降温 (endovascular heat exchange cooling) ”血管 内 导管 降温 最 近 
几 年 才 应 用 到 临床 ， 它 的 工作 原理 是 采用 介入 方法 将 温度 控制 导管 插入 人 体 动脉 血管 
内 ， 直 接 对 血液 进行 降温 。 它 具有 诱导 快 、 温 度 维持 精确 和 复 温 速度 快慢 易 控 的 特点 
( 详 见 本 章 第 二 节 ) 。 


(四 ) 局 部 降温 


选择 性 头 部 降温 应 用 于 临床 已 很 长 时 间 ， 由 于 设备 的 限制 ， 该 方法 临床 疗效 较 差 ， 
一 度 被 否定 ， 最 近 ， 选 择 性 头 部 降温 设备 重新 得 到 发 展 ， 对 其 疗效 正在 进行 进一步 的 
评价 。 有 报道 采用 美国 国家 航空 和 航天 局 技术 制作 降温 头盔 ， 应 用 于 中 风 或 颅 脑 创伤 
患者 的 急救 ， 在 患者 脑 组 织 内 放置 温度 探头 以 监测 脑 温 。 研 究 结果 显示 该 头盔 具有 明 
确 的 降低 脑 温 作用 ， 使 用 头盔 1 h， 脑 温 平 均 下 降 1. 84 TC (0.9 ~2.4 人 )， 全 身 温度 下 
降 到 36 所以 下 , 平均 需要 6.67h (1-12 h) 。 由 于 保持 了 全 身 相对 正常 的 体温 ， 该 方 
法 的 不 良 反应 很 小 。 


五 、 复 温 方法 


复 温 的 方法 有 自然 复 温 、 电 热 毯 、 热 辐射 、 热 输液 等 方法 。 目 前 ， 多 数学 者 主张 
对 亚 低温 治疗 实行 自然 复 温 法 ， 即 在 停止 亚 低温 治疗 后 使 患者 每 4~6h REI TC, 6 
过 12 ~20h 或 更 长 时 间 ， 使 其 体温 恢复 至 36.5 ~37.5 "C. Jimbo 报道 了 1 例 重型 颅 脑 
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损伤 患者 在 复 温 过 程 中 出 现 了 难以 控制 的 高 颅 压 而 死亡 。 因 此 复 温 过 程 应 缓慢 平稳 ， 
注意 控制 速度 ， 监 测 生命 体征 及 颅 内 压 ， 避 免 出 现 高 血 钾 、 休 克 及 颅 内 压 增高 等 。 日 
本 学 者 主张 对 患者 进行 控制 性 缓慢 复 温 ， 即 每 天 复 温 0.5 ~1.0 TC。 在 复 温 过 程 中 ,可 
适当 肌 内 注射 肌 松 剂 及 镇 静 剂 ， 以 防 肌 蝗 导致 患者 颅 内 压 增高 。 


六 、 临 床 适应 证 及 禁忌 证 


亚 低温 主要 应 用 于 以 下 几 个 方面 : 急性 脑 卒中 ， 颅 内 动脉 瘤 ， 广 泛 性 脑 挫 伤 脑 水 
肿 ， 丘 脑 下 部 损伤 或 者 有 持续 性 中 枢 性 高 热 ， 颅 内 血肿 清除 或 者 颅 内 减 压 术 后 脑 水 肿 
严重 者 ， 脑 干 伤 ， 脑 梗死 ， 脑 出 血 ， 脑 复苏 。 禁 忌 证 : 年 龄 >75 岁 ， 全 身 衰竭 ， 种 有 
严重 心肺 疾患 ， 休 克 尚 未 纠正 等 。 


七 、 亚 低温 治疗 过 程 中 的 并 发 症 及 其 防治 


大 量 的 试验 及 临床 研究 证 实 ， 亚 低温 疗法 避免 了 全 身 深 低 温存 在 的 弊端 ， 不 会 出 
现 严重 的 心律 失常 、 休 克 等 致命 的 并 发 症 ， 但 如 果 治 疗 时 间 长 ， 则 仍 有 可 能 出 现 一 些 
并 发 症 ， 如 颅 内 压 反 跳 性 升 高 、 各 种 心律 失常 、 血 压 下 降 、 中 枢 神经 系统 感染 、 瘾 痫 、 
凝血 障碍 、 呼 吸 减 慢 、 呼 吸 肌 麻痹 及 肺炎 、 皮 下 脂肪 坏死 导致 的 皮肤 损害 、 胃 肠 道 功 
能 紊乱 、 电 解 质 紊 乱 〈 如 低 血 钾 ) 、 免 疫 抑制 等 。 但 是 ， 只 要 掌握 正确 应 用 亚 低温 的 方 
法 和 注意 对 患者 进行 全 面 监测 ， 上 述 并 发 症 则 不 会 发 生 或 能 被 及 时 纠正 ， 并 不 会 影响 
其 治疗 作用 。 


第 二 节 ”血管 内 热 交换 降温 技术 的 临床 应 用 


一 、 血 管内 热 交 换 降温 技术 的 特点 


血管 内 热 交 换 降温 (endovascular heat exchange cooling) 技术 是 近年 来 发 展 起 来 的 
新 型 降温 方法 ， 目 前 已 在 欧美 的 诸多 医疗 机 构 中 得 到 推广 应 用 。 这 一 系统 包括 具有 降 
温 冷 却 作用 的 体外 机 、 把 冷却 液 灌注 到 导管 的 泵 以 及 能 插入 患者 下 腔 静脉 的 具有 热 交 
换 作用 的 导管 。 目 前 这 一 系统 的 厂家 及 产品 包括 Alsius Corporation 生产 的 Cool Gard3000 
及 其 系列 导管 (Cool Line, Fortius 和 Icy) 、Radiant Medical 生产 的 Set Point 系列 和 In- 
nercool Therapies 生产 的 Celsius Control 系列 等 产品 。 下 面 我 们 以 Cool Gard 系统 和 ley 导 
管 为 例 ， 简 要 介绍 一 下 这 一 系统 的 特点 (图 28 -1)。 

Cool Gard 温度 控制 系统 是 一 套 整 合 在 一 起 的 电机 械 装置 ， 包 括 温度 监测 单元 、 温 
度 控制 单元 、 热 交换 单元 和 滚 压 泵 (roller pump) 单元 。 从 温度 监测 单元 得 到 体内 温度 
数据 ， 这 些 数据 通过 软件 分 析 后 再 用 来 控制 循环 热 交 换 的 盐水 的 温度 。Icy 导管 是 一 个 
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图 28 -1 血管 内 热 交换 降温 系统 
A: 主机 ; B: 导管 ; C: 导管 置 人 股 静脉 ，D: 导管 置信 下 腔 静 脉 


含有 三 腔 的 血管 内 导管 ， 外 径 8. 5F， 长 度 38 cm。 其 根部 有 三 个 分 支 ， 其 中 两 个 用 于 注 
和 人 和 流出 盐水 进行 热 交 换 ， 另 一 个 是 一 个 标准 的 导 丝 管 ， 可 用 于 静脉 输 注 液体 。 导 管 
通过 股 静脉 置 于 心脏 下 面 的 下 腔 静 脉 中 ， 冷 却 的 盐水 通过 Cool Gard 系统 被 泵 人 导管 的 
流入 道 ,流入 导管 末端 外 面 的 三 个 腔 内 ， 与 下 腔 静 脉 中 的 血液 充分 接触 ， 进 行 热 交换 ， 
然后 再 经 导管 的 流出 道 回 到 Cool Gard 系统 中 。 由 Cool Gard 系统 和 导管 构成 的 是 一 个 封 
闭 的 循环 系统 ， 冷 却 的 盐水 不 会 进入 到 患者 的 循环 血液 中 。 核 心 温度 的 测定 通过 植 人 
患者 膀胱 内 的 温度 探头 实现 ， 并 反馈 到 Cool Gard 系统 中 进行 温度 调节 。 


二 、 血 管内 热 交换 降温 的 安全 性 、 可 行 性 及 有 效 性 


血管 内 热 交 换 降 温 方法 是 一 种 革命 性 的 降温 技术 ， 它 克服 了 既往 诱导 性 降温 治疗 
方法 的 缺点 ， 具 有 表面 降温 方法 无 可 比拟 的 优势 。 如 克服 了 肥胖 患者 采用 体 表 降温 很 
难 达 到 目标 温度 的 缺陷 ; 具有 降温 过 程 快 速 ， 维 持 既 定 温度 准确 、 波 动 性 小 ， 复 温 速 
度 快慢 易 控 等 特点 ， 因 为 导管 植 人 后 降温 能 自动 按 程序 执行 ， 故 能 够 显著 减少 医护 人 
员 的 工作 量 。 与 体 表 物理 降温 方法 相 比较 ， 降 温 速度 快 ， 温 度 容易 控制 ， 同 时 协同 使 
用 体温 监护 仪 可 以 使 体温 维持 在 一 个 稳定 的 水 平 ， 是 一 种 安全 、 有 效 的 可 靠 降 温 措 施 ， 
一 般 不 会 出 现 寒战 和 周围 血管 收缩 ， 并 发 症 较 少 。 

Steinberg 等 分 别 采用 血管 内 热 交 换 降温 和 表面 降温 ( 冰 毯 ) ， 对 153 例 非 破裂 性 脑 
动脉 瘤 的 手术 过 程 进行 了 全 身 亚 低温 处 理 ， 以 减少 由 于 手术 血 流 阻 断 可 能 带 来 的 缺 血 
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性 脑 损害 ， 同 时 比较 了 这 两 种 降温 方法 的 差异 。 结 果 发 现 ， 与 表面 降温 组 (61 例 ) 相 
比 ， 血 管内 降温 组 (92 例 ) 降温 迅速 (降温 速度 4.77 "C/h vs 0.87 "C/h) ， 当 置信 第 一 
个 临时 性 动脉 或 动脉 瘤 夹 时 ， 血 管内 降温 组 99% 已 达到 目标 温度 ， 而 表面 降温 组 只 有 
20% 达到 。 复 温 时 与 表面 降温 组 相 比 ， 血 管内 降温 组 较 快 (1. 88 "C/h vs 0.69 Y/hb); 
手术 结束 时 ， 血 管内 降温 组 有 89% 的 患者 体温 恢复 到 35 和 以上， 而 表面 降温 组 只 有 
53% 恢 复 到 此 温度 。 离 开 手 术 室 时 ， 前 者 只 有 14% 还 未 拔除 气管 插 管 ， 而 后 者 有 28% 
未 拔除 。 血 管内 降温 组 与 导管 有 关 的 血栓 、 出 血 或 感染 并 发 症 发 生 率 与 表面 降温 组 无 
显著 性 差异 。 作 者 认为 血管 内 热 交 换 降 温 方法 在 低温 的 诱导 、 维 持 和 复 温 上 明显 优 于 
表面 降温 方法 ， 且 不 增加 与 导管 植 人 相关 的 并 发 症 的 发 生 ， 在 脑 血管 外 科 手 术 的 应 用 
中 有 着 诱 人 的 前 景 。 

血管 内 热 交换 降温 除了 通过 快速 诱导 达到 目标 温度 外 ， 还 可 维持 温度 的 恒定 、 减 
少 温度 的 波动 。Keller 等 分 别 采用 Cool Gard 系统 或 冰 毯 对 20 例 Hunt - Hess 评分 为 3 ~ 
5 的 SAH 患者 进行 了 亚 低温 治疗 。 结 果 发 现 ， 血 管内 降温 组 达到 目标 温度 的 时 间 明 显 
短 于 冰 毯 降温 组 [ (190 +110) min vs (370 +220) min] ， 在 维持 目标 温度 的 阶段 ,发 
现 前 者 仅 有 5. 1% (62/1215) 的 体温 测量 值 偏 离 了 目标 温度 ， 而 后 者 则 高 达 16. 0% 
(127/792) (P <0.0001)。 说 明 血 管内 热 交 换 降温 技术 在 诱导 和 维持 既定 温度 方面 优 于 
传统 的 降温 方法 〈 冰 毯 ) ， 克 服 了 肥胖 患者 采用 体 表 降 温 很 难 达 到 目标 温度 的 缺陷 ， 具 
有 降温 速度 快 、 既 定 温度 维持 准确 、 波 动 性 小 以 及 复 温 速 度 容易 控制 等 特点 。 

在 清醒 的 脑 卒中 患者 中 实施 亚 低温 治疗 ， 最 为 关键 的 是 要 控制 和 消除 寒战 反应 ， 
因为 寒战 可 以 产生 热量 ， 从 而 降低 降温 的 效果 。 在 既往 的 临床 实践 中 ， 为 了 减少 寒战 ， 
往往 要 给 患者 以 镇 更 剂 或 麻醉 剂 ( 如 异 丙 酚 ) 以 及 肌 松 剂 等 ， 同 时 予以 气管 插 管 人 工 
辅助 呼吸 。 但 这 些 措施 对 大 部 分 清醒 的 老年 卒中 患者 来 说 很 难 被 接受 。 例 如 在 一 项 表 
面 降温 的 临床 研究 中 ， 虽 然 已 采用 了 滴 注 哌 替 啶 来 控制 寒战 ,但 患者 的 体温 只 有 在 
35 名 时 ， 才 能 将 其 维持 超过 5 h， 这 远 未 达到 既定 的 33 Y 。 血 管内 热 交 换 降 温 虽 未 能 
消除 患者 的 寒战 反应 ， 但 却 使 消除 寒战 的 过 程 变 得 简单 。 目 前 已 有 研究 发 现 ， 采 用 静 
脉 滴 注 哌 替 啶 、 口 服 丁 螺 环 酮 和 皮肤 保温 的 方法 能 明显 减少 患者 的 寒战 反应 ， 可 使 核 
心 体温 达到 33 < ， 只 出 现 轻微 的 镇 静 作用 ， 而 不 产生 呼吸 抑制 ， 此 法 已 用 于 清醒 的 脑 
卒中 患者 。 而 只 采用 静脉 滴 注 哌 替 啶 结合 皮肤 保温 的 方法 则 可 能 不 足以 抑制 寒战 反应 。 


三 、 血 管内 热 交换 降温 的 临床 应 用 


(一 ) 心跳 又 停 后 的 脑 复苏 


因 各 种 原因 导致 的 心跳 又 停 在 临床 上 并 不 少见 ， 多 数 患者 如 意识 不 清醒 将 会 死亡 ， 
部 分 生存 者 也 会 遗留 严重 的 持久 的 神经 功能 缺失 。 在 心脏 复苏 后 面临 的 脑 保护 和 脑 复 
苏 对 其 预后 至 关 重 要 ， 其 中 重要 的 一 项 治疗 就 是 尽早 实施 亚 低温 。Senani 等 采用 Cool 
Gord 体外 机 和 Ley 导管 诱导 和 维持 亚 低温 ， 对 因 心 跳 又 停 导 致 的 缺 血 缺 氧 性 脑病 患者 进 
行 了 前 瞻 性 、 多 中 心 研究 ， 主 要 探讨 此 方法 的 安全 性 和 可 行 性 。 他 们 共 对 13 例 心跳 又 
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停 后 出 现 自主 心律 的 患者 进行 了 观察 ， 所 有 患者 的 核心 温度 均 降 到 了 既定 的 33 7C, 3 
到 此 温度 的 时 间 为 3 h 39 min， 降 温 速度 为 (0.8 +0.3) 总 /h， 然 后 将 温度 准确 地 维持 
于 (32.7+0.5) 总 ,持续 24 h 后 开始 复 温 ， 复 温 时 间 为 (18.3 +5.9) h。 有 5 例 患 者 
(38% ) 其 30d 的 GOS (Glasgow outcome score) 评分 为 1 ~2， 有 4 例 患者 死亡 ， 其 死 
因 与 降温 的 过 程 无 关 ， 一 例 死 于 心动 过 缓和 低 血压 ， 其 他 3 例 死 于 撤除 生命 支持 治疗 
后 。 作 者 认为 ， 在 心跳 骤 停 复苏 成 功 后 处 于 昏迷 状态 的 患者 中 ， 经 由 血管 内 降温 来 诱 
导 亚 低温 的 方法 是 安全 可 行 的 ， 既 可 迅速 地 达到 预 设 的 温度 ， 又 可 实现 对 温度 的 精确 
控制 和 维持 。 


(二 ) Bü IDEE 


颅 内 动脉 瘤 手术 部 位 深 、 视 野 小 ， 阻 断 载 瘤 动 脉 或 钳 夹 瘤 体 时 易 发 生 血 管 破裂 和 
脑 动脉 痉挛 ， 手 术 对 脑 组 织 的 牵 拉 压迫 或 电 凝 止血 ， 均 可 造成 术 野 周边 或 其 供血 区 不 
同 范围 和 程度 的 脑 组 织 缺 血 缺 氧 性 损害 。 早 期 手术 已 被 公认 是 破裂 颅 内 动脉 瘤 的 最 佳 
治疗 选择 ， 然 而 ， 由 于 术 中 脑 组 织 损伤 、 载 瘤 动脉 暂时 阻 断 等 原因 ，20% 的 患者 会 进 
一 步 引 发 缺 血性 神经 功能 损害 ， 因 此 ， 防 止 缺 血性 损害 的 脑 保护 治疗 十 分 必要 。 目 前 
常 采用 的 措施 包括 “3H” 疗 法 、 动 脉 内 灌注 盐酸 器 桶 碱 和 腔 内 血管 成 形 术 等 方法 ， 有 
些 患 者 仍 出 现 进行 性 缺 血性 神经 功能 损害 。Lougheed 等 以 神经 保护 为 目的 ， 最 早 将 全 
身 亚 低温 技术 应 用 于 颅 内 动脉 瘤 手术 中 ,但 其 机 制 尚 不 清楚 且 疗 效 也 受到 质疑 。Stein- 
berg 等 进行 了 多 中 心 、 前 脆性 研究 ， 将 153 例 行 未 破裂 颅 内 动脉 瘤 修复 术 的 患者 ， 随 
机 分 为 体 表 降温 组 和 血管 内 热 交换 降温 组 。 结 果 表 明 ， 血 管内 热 交换 降温 组 的 诱导 、 
维持 、 复 温 过 程 皆 优 于 体 表 降温 组 ， 降 温 速 度 比 后 者 快 5 倍 (35 min vs 204 min) ; 两 组 
安全 性 相当 。 作 者 认为 : 与 中 风 、 脑 外 伤 、 急 性 心肌 梗死 患者 一 样 ， 脑 动脉 瘤 患 者 可 
以 受益 于 血管 内 热 交换 降温 。 全 美 多 中 心急 性 脑 损伤 研究 尽管 未 观察 到 亚 低温 在 降低 
SAH 病死 率 和 改善 神经 功能 恢复 方面 有 显著 作用 ， 但 亚 低温 在 减轻 脑 水 肿 和 减少 脑 代 
谢 产物 积聚 方面 的 确 有 益 ， 显 示 出 潜在 的 神经 保护 作用 。 黄 峰 平 等 研究 表明 ， 亚 低温 
麻醉 对 患者 的 血压 、 心 率 无 明显 影响 ， 亚 低温 本 身 也 不 影响 凝血 功能 及 肺 部 感染 、 上 
消化 道 出 血 、 颅 内 出 血 的 发 生 率 ， 缓 慢 复 温 不 会 改变 患者 的 脑 血 流 ， 可 安全 地 应 用 于 
脑 动脉 瘤 手 术 。 近 年 来 欧洲 和 日 本 等 地 区 都 将 亚 低温 技术 作为 颅 内 动脉 瘤 手术 治疗 中 
的 保护 措施 。 但 亚 低温 技术 在 颅 内 动脉 瘤 的 手术 治疗 中 ， 以 减轻 缺 血性 损害 为 目的 广 
泛 应 用 ， 其 有 效 性 、 安 全 性 以 及 实施 方法 仍然 是 目前 研究 的 热点 。 


Cz) 急性 脑 卒 中 

亚 低温 对 急性 脑 卒 中 的 保护 作用 是 确切 的 ， 既 往 有 关 此 方面 的 临床 研究 多 采用 体 
表 降 温 的 方法 ， 血 管内 热 交换 降温 法 能 否 用 于 急性 脑 座 中 患者 的 降温 呢 ? 其 安全 性 如 
何 呢 ? 

De Georgia 等 利用 功能 MRI 技术 研究 了 此 种 低温 疗法 对 急性 缺 血性 卒中 患者 脑 梗死 


体积 的 影响 ， 其 目标 温度 控制 为 33 "C, HERE 24 h， 结 果 表 明 低温 组 梗死 面积 增加 了 
(90.0 +83.5)% ， 常 规 治疗 组 增加 了 (108.4 142.4) 96 ， 低 温 治 疗 可 以 减少 缺 血 半 暗 
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带 内 脑 组 织 在 再 灌注 后 的 损伤 。 由 于 此 方法 是 有 创 的 ， 常 需要 重复 深 静 脉 置 管 ， 可 能 
会 导致 气胸 、 血 栓 形 成 和 败血症 等 并 发 症 ， 且 由 于 其 稳定 的 降温 效果 可 能 会 掩盖 感染 
的 症状 ， 延 误 治 疗 时 机 ， 所 以 作者 认为 ， 此 技术 诱导 亚 低 温 是 非常 有 效 的 ， 但 安全 性 
还 需要 进一步 的 研究 评价 。 

Lyden 等 对 血管 内 降温 治疗 脑 卒 中 (intravascular cooling in the treatment of stroke, 
ICTS) 的 安全 性 和 可 行 性 进行 了 一 个 开放 的 、 多 中 心 研究 ， 美 国 的 5 个 医疗 机 构 参 加 
了 此 项 研究 ， 均 采用 血管 内 降温 的 方法 使 其 核心 温度 降 至 亚 低温 (33 %C ) ， 并 持续 12 ~ 
24 h， 随 后 复 温 至 36. 5 名 ， 复 温 过 程 历时 12 h， 采 用 上 述 的 方法 ( 哌 替 喧 + 丁 螺 环 酮 
+ 皮肤 保温 ) 减少 寒战 。 共 有 18 例 发 病 在 12 h 之 内 的 缺 血性 卒中 患者 人 组 ， 其 中 有 9 
例 进 行 了 历时 12 h 亚 低温 和 12 h 的 复 温 ，6 例 进行 了 24 h 亚 低温 和 12 h 复 温 ， 有 3 例 
由 于 技术 (1 例 导管 插入 不 正确 ) 和 临床 上 (1 例 血 压 过 低 ， 另 1 例 由 于 家 庭 成 员 要 求 
撤 出 ) 的 原因 ， 只 经 历 了 不 到 1. 5 h 的 低温 。 结 果 发 现 ， 患 者 均 能 接受 置 人 的 血管 内 导 
管 ， 对 其 不 良 反应 和 不 适 感 均 能 耐 受 ， 增 加 亚 低温 的 持续 时 间 至 12 ~ 24 h， 并 未 出 现 
明显 的 不 良 反应 。 作 者 认为 血管 内 降温 在 合并 应 用 抗 寒战 治疗 后 在 清醒 的 脑 座 中 患者 
中 实施 是 安全 可 行 的 。 至 于 血管 内 降温 能 否 明显 改善 卒中 患者 临床 转 归 ， 尚 需要 进 一 
步 的 研究 证 实 。 


(四 ) 重型 颅 脑 损伤 


重型 颅 脑 损伤 (severe brain injury, SBI) 患者 易 发 生 严 重 的 并 发 症 和 后 遗 症 ， 病 
情 凶 险 ， 病 死 率 高 ， 治 疗 的 关键 在 于 降低 颅 内 压 。 近 年 来 ， 亚 低温 治疗 在 降低 颅 内 压 
和 保护 神经 细胞 免 受 进一步 的 损伤 、 改 善 患 者 预后 等 方面 取得 了 很 大 进步 ， 疗 效 确切 ， 
且 无 明显 不 良 反应 ， 临 床上 已 被 用 来 治疗 SBI 患者 ， 特 别 在 治疗 严重 脑 水 肿 和 重度 颅 
内 高 压 、 脑 干 损伤 等 方面 ， 具 有 良好 的 推广 应 用 前 景 。 

重型 颅 脑 损伤 患者 由 于 脑 水 肿 而 伴 有 明显 的 颅 内 压 增高 ， 脑 灌注 压 降 低 ， 导 致 脑 缺 
血 缺 氧 。 亚 低温 治疗 可 降低 脑 组 织 耗 氧 量 ,， 保 护 血 脑 屏障 ， 减 轻 脑 水 肿 ， 有 效 阻 断 脑 缺 
氧 一 脑 水 肿 一 颅 内 高 压 的 恶性 循环 ， 显 著 降 低 颅 内 压 ， 提 高 脑 灌注 压 。 董 家 军 等 研究 表 
明 ， 亚 低温 治疗 能 有 效 降低 脑 水 肿 高 峰 期 颅 内 压 的 峰值 和 持续 时 间 ， 并 且 复 温 过 程 颅 内 
压 保持 在 正常 范围 之 内 ,无 明显 “ 反 跳 ”现象 ， 同 时 亚 低温 治疗 可 显著 改善 重度 颅 脑 损 
伤 患者 的 BEAM 及 预后 ;另外 还 发 现 经 亚 低温 治疗 后 通过 经 颅 多 普 勒 超声 (TCD) 显示 
MCA Vm 由 (66.2 +5.1) cm/s 降 至 (51.2 +3.4) cm/s (P «0.01), 同时 MCA 的 Vs, 
PI 明显 下 降 ， 说 明 亚 低温 治疗 不 仅 可 以 有 效 改善 重度 颅 脑 损伤 急性 期 脑 血管 痉挛 ， 而 且 
可 缩短 脑 血管 痉 这 程度 。 郑 曦 等 研究 表明 ， 亚 低温 治疗 能 明显 降低 颅 脑 损伤 患者 血 中 
促 炎 因子 IL -6 和 TNF - a 的 水 平 ， 对 创伤 后 继 发 性 脑 损害 具有 积极 的 治疗 作用 ， 脑 损 
伤 后 3d、7d 时 ， 亚 低温 治疗 组 血清 代 -6 和 TNF -a 水 平 明显 降低 (P«0.01), 且 预 
后 良好 率 明 显 高 于 对 照 组 (P<0.01)。 亚 低温 治疗 在 重型 颅 脑 损伤 中 的 积极 作用 已 经 
得 到 临床 的 肯定 ， 但 其 确切 机 制 、 治 疗 时 程 等 有 待 于 进一步 深入 研究 。 


CH) 中 枢 性 恶性 高 热 
脑 部 疾患 导致 的 恶性 高 热 在 临床 较 常见 ， 而 采用 药物 和 传统 的 降温 方法 常 难以 奏 
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效 ， 血 管内 降温 能 否 用 于 这 类 患者 的 降温 ， 安 全 性 是 将 其 用 于 临床 时 首先 要 面 对 的 问 
题 。 有 研究 表明 ， 对 恶性 高 热 患 者 实施 血管 内 降温 可 有 效 控制 患者 体温 ， 而 相关 的 并 
发 症 并 没有 增加 。 

Schmutzhard 等 对 NICU 中 51 例 此 类 患者 进行 了 血管 内 降温 ， 患 者 的 排除 标准 为 年 
龄 小 于 19 岁 、 严 重 的 心律 失常 、 败 血 症 出 血 倾向 和 穿刺 部 位 感染 等 ， 设 置 目标 温度 为 
36.5 \C 。 结 果 发 现 ， 血 管内 降温 可 有 效 地 控制 患者 的 体温 ， 而 相关 的 并 发 症 并 没有 增 
加 。Diringer 等 则 分 别 采用 常规 降温 (对 乙酰 氨基 酚 和 冰 毯 ) 和 血管 内 降温 两 种 方法 ， 
共 对 NICU 中 的 296 例 发 热 ( >38 C). 患者 的 降温 情况 进行 了 观察 ， 其 中 31% 为 蛛网 
REF Bi ff, 2496 为 脑 外 伤 、23% 为 脑 出 血 和 13% 为 缺 血 性 卒中 。 结 果 发 现 发 热 负 担 
(fever burden) 常规 降温 组 为 7.92 TAh， 而 血管 内 降温 组 为 2.87 /h， 二 者 具有 显著 
性 差异 ， 说 明 后 者 降温 迅速 明显 ， 是 NICU 中 控制 顽固 性 高 热 的 有 效 手段 。Badjatia 等 
对 SAH 导致 的 发 热 进 行 了 血管 内 降温 ， 目 标 温 度 同样 为 36. 5 "CJEAERE24 h。 结 果 9 例 
患者 中 有 7 例 降 至 正常 体温 ，2 例 未 达 正常 者 源 于 未 能 控制 寒战 。 有 2 例 患 者 通过 超声 
查 出 了 有 深部 静脉 血栓 ， 并 为 此 置 人 了 下 腔 静 脉 过 滤 网 。 作 者 认为 血管 内 降温 可 安全 
有 效 地 控制 SAH 的 发 热 ， 但 对 临床 转 归 的 影响 需要 进一步 的 研究 。 

血管 内 热 交 换 降温 是 一 种 新 型 的 降温 技术 ， 目 前 的 研究 已 证 实 它 是 一 种 安全 、 有 
效 、 可 行 的 方法 ， 可 以 用 于 急性 心 、 脑 血管 病 以 及 其 他 脑 部 疾病 的 辅助 治疗 。 虽 然 目 
前 尚 缺 乏 血管 内 降温 技术 对 临床 转 归 影响 的 大 样本 多 中 心 研究 ， 但 可 以 预言 ， 随 着 血 
管内 热 交 换 降温 技术 的 不 断 发 展 和 完善 ， 它 必 将 在 临床 上 得 到 广泛 的 应 用 。 将 来 我 们 
应 进一步 在 以 下 几 个 方面 进行 深入 探讨 。 一 是 亚 低温 脑 保护 治疗 的 最 佳 适应 证 、 最 佳 
时 间 窗 和 目标 温度 、 最 佳 温度 窗 ， 在 确保 取得 最 佳 疗效 的 同时 ， 如 何 最 大 限度 地 避免 
不 良 反 应 ; 二 是 亚 低温 治疗 对 患者 颅 内 、 外 病理 生理 及 生物 化 学 变化 的 影响 ; 三 是 亚 
低温 治疗 对 其 他 脑 保护 药物 的 影响 ， 四 是 亚 低温 脑 保护 更 深层 次 的 作用 机 制 等 。 随 着 
研究 的 不 断 深入 ， 亚 低温 技术 会 越 来 越 安 全 、 有 效 ， 适 应 证 也 会 不 断 增加 ， 临 床 应 用 
前 景 将 更 广阔 。 
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第 二 十 九 章 ”体外 循环 与 脑 保护 - 


体外 循环 (cardiapulmonary bypass，CPB) 发 展 至 今 已 有 50 余年 的 历史 ， 随 着 基础 
理论 、 临 床 实践 及 仪器 设备 等 方面 的 不 断 发 展 ， 体 外 循环 技术 有 了 显著 提高 。 体 外 循 
环 技术 的 运用 使 心 内 直 视 手术 的 安全 开展 成 为 可 能 ， 它 极 大 地 推动 了 心血 管 疾病 外 科 
治疗 的 进展 ， 扩 大 了 心血 管 外 科 治疗 的 范围 。 近 年 来 ， 体 外 循环 心脏 手术 后 死亡 率 显 
著 下 降 ， 但 术 后 神经 系统 并 发 症 仍 居 高 不 下 ， 据 报道 CPB 术 后 第 1 周 30% ~ 60% 的 串 
者 有 神经 精神 障碍 ， 术 后 几 个 月 至 几 年 10% — 3090 的 患者 仍 有 可 测量 的 认 知 障碍 。 脑 
损伤 引起 精神 障碍 可 导致 住院 时 间 延 长 、 住 院 费用 增加 、 死 亡 率 和 其 他 并 发 症 增加 ， 
严重 影响 患者 的 生活 质量 。 本 节 重 点 介绍 体外 循环 导致 脑 损 伤 的 因素 、 脑 损伤 生化 标 
志 物 的 检测 及 体外 循环 中 的 脑 保护 策略 。 


第 一 节 ”体外 循环 脑 损 伤 因素 


一 、 原 发 性 脑 损伤 


在 体外 循环 过 程 中 ， 由 其 直接 产生 的 因素 所 造成 的 脑 损 伤 称 原 发 性 脑 损伤 ， 包 括 
脑 栓塞 、 脑 组 织 的 异常 灌注 、CPB 带 来 的 温度 变化 以 及 血液 稀释 等 。 

1. 固体 和 气体 栓塞 ”体外 循环 期 间 存在 的 微 栓 子 可 能 栓塞 脑 部 血管 造成 脑 组 织 缺 
血 缺 氧 。 近 年 来 大 量 的 学 者 通过 经 食管 超声 心动 图 和 经 颅 多 普 勒 检查 对 主动 脉 和 大 脑 
中 动脉 进行 观察 ， 从 影像 学 的 角度 证 明了 造成 脑 损伤 的 原因 。 几 乎 所 有 CPB 心脏 手术 
的 患者 术 中 都 有 不 同 程度 的 脑 栓塞 ， 微 栓 可 以 是 小 的 固体 颗粒 ， 也 可 以 是 来 自 CPB 管 
道 、 手 术 野 或 心 内 结构 的 气体 栓 子 。 经 颅 多 普 勒 超声 (TCD) 检测 发 现 CPB 中 脑 栓 子 
形成 有 一 定 的 规律 ， 一 般 均 伴随 着 特定 的 手术 操作 ， 如 建立 CPB 时 、CPB 环 路 中 加 入 
液体 和 药物 时 、 主 动脉 阻 断 或 开放 时 、 心 脏 还 血 充 青 时 ， 其 中 以 快速 心脏 还 血 时 最 为 
明显 。 术 中 探知 的 脑 栓 子 的 数量 与 术 后 神经 认 知 功能 异常 呈正 相关 。 一 项 临床 研究 资 
料 显示 ， 术 中 经 颅 多 普 勒 超声 探知 的 脑 微 栓 数 小 于 200、201 ~500、501 ~ 1000、 大 于 
1000 时 ， 其 术 后 神经 认 知 功能 异常 的 发 生 率 分 别 为 8. 6% 、23. 196, 31.396, 4396, 
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CPB 中 的 固体 栓 子 主要 有 粥 样 兽 块 的 碎片 、 血 小 板 或 白细胞 的 聚集 物 、 组 织 碎片 
和 脱落 的 血栓 。 粥 样 斑 块 的 碎片 主要 见于 主动 脉 根部 有 严重 粥 样 硬化 的 患者 ， 主 动脉 
根部 的 操作 ， 包 括 主动 脉 分 离 、 主 动脉 荷包 缝合 、 主 动脉 插 管 、 主 动脉 阻 断 等 均 可 引 
起 斑 块 脱落 。CPB 中 如 抗 凝 不 足 或 在 深 低 温 时 易 形 成 血小板 微 栓 ， 有 效 的 动脉 微 栓 滤 
器 可 减少 这 类 栓塞 。 术 前 存在 左 房 血栓 或 黏液 瘤 的 患者 ， 术 中 应 仔细 行 心 内 冲洗 。 夹 
层 动脉 瘤 的 患者 ， 有 时 瘤 体 侵犯 头 辟 血管 并 在 夹层 内 形成 血栓 ， 粗 暴 的 操作 和 分 离 可 
导致 血栓 脱落 。 先 天 性 心脏 病 手术 后 ， 用 于 矫正 心脏 缺陷 的 人 工 材料 上 有 时 可 形成 血 
栓 ， 脱 落后 可 形成 脑 栓塞 。 

气体 栓 子 又 分 为 微 气泡 栓 子 和 大 气泡 栓 子 ， 微 气泡 栓 子 主要 来 自 CPB 管 路 ,而 大 
气泡 栓 子 则 主要 来 自 心 内 排 气 不 充分 。 一 些 存在 左右 交通 的 心脏 病 患 者 如 遇 右 房 压 高 
于 左 房 压 时 ， 右 房 的 气体 可 通过 交通 进入 体循环 动脉 系 。 使 用 鼓 泡 式 氧 合 器 将 明显 增 
加 回路 中 的 气泡 数量 。 

研究 发 现 体外 循环 时 间 延 长 可 明显 增加 脑 部 微 栓 人 量 ， 体 外 循环 时 间 延 长 1lh， 微 
栓 入 量 可 增加 90.5% ， 因 此 尽量 缩短 体外 循环 时 间 ， 可 以 减少 脑 部 微 栓 和 人 量 ， 有 利于 
脑 保护 。 

2. 脑 灌注 障碍 ”在 正常 人 体 ， 当 平均 动脉 压 在 50 ~ 150 mmHg 化 时 ， 脑 血 
管 通过 自身 的 扩张 与 收缩 ， 使 脑 血 流量 维持 稳定 ， 以 保证 脑 组 织 氧 代 谢 的 需要 ， 称 为 
脑 血 流 的 自动 调节 平台 。 一 些 降低 CMRO, 的 因素 〈 如 镇 静 催眠 药 、 低 温 等 ) 可 使 此 平 
台 降 低 ， 即 脑 血 流 自 动 调节 曲线 左 移 。 因 此 ， 尽 管 脑 血 流量 降低 了 ， 但 仍 与 同样 降低 
的 CMRO, 保持 平衡 。 此 平衡 在 CPB 中 依然 适用 。 在 非 生理 条 件 下 ， 如 低温 、 高 碳酸 血 
dE. CPB, 、 脑 血管 病变 、 脑 栓塞 等 ， 脑 血 流 的 自身 调节 范围 将 受 影 响 。 

患者 在 围 手术 期 的 不 同 阶段 对 低 血压 的 耐 受 程度 与 患者 是 否 存在 脑 缺 血 的 高 危 因 
素 和 上 患者 当时 的 脑 代谢 率 及 低 血压 持续 时 间 有 关 。 胰 岛 素 依赖 性 糖尿 病 、 慢 性 高 血压 
及 脑 血管 疾病 均 使 脑 血管 自主 调节 受 影响 ， 一 旦 灌注 压 不 足 就 会 引起 或 加 重 术 后 脑 功 
能 障碍 。 慢 性 高 血压 患者 脑 阻力 血管 管 壁 增 厚 ， 管 腔 变 小 ， 使 脑 血 流 - 压力 曲线 右 移 。 
对 糖尿 病 患 者 CPB 研究 发 现 ， 当 灌注 温度 增加 时 ， 糖 尿 病 患者 的 脑 血 流量 不 像 非 糖尿 
病 患者 那样 相应 增加 。 此 外 ， 高 龄 与 CPB 术 后 中 枢 神 经 系统 障碍 密切 相关 ， 其 原因 还 
不 完全 清楚 ， 可 能 与 脑 血管 疾病 、 栓 塞 危险 增加 及 局 部 脑 缺 血 等 有 关 。 

自从 1971 年 Barratt Boyes 开始 用 深 低温 停 循环 (DHCA) 后 ， 由 于 该 法 为 术 者 提 
供 了 无 血 、 无 妨碍 的 最 佳 手术 视野 ， 缩 短 了 体外 循环 时 间 ， 因 而 推动 了 婴 幼儿 复杂 先 
天 性 心脏 病 和 成 人 主动 脉 弓 手术 的 迅速 发 展 。 但 DHCA 期 间 不 仅 脑 循环 终止 ， 而 且 可 
破坏 恢复 血 流 后 的 脑 自动 调节 机 制 ， 导 致 脑 血 流 降低 ， 术 后 神经 并 发 症 较 多 。 因 此 有 
学 者 指出 应 尽 可 能 以 低 流量 或 间断 灌注 代替 完全 停 循环 。Astudillo 等 用 TCD 观察 一 组 
15 C DHCA 后 复 温 期 的 儿童 ， 发 现 与 持续 性 灌注 组 相 比较 ， 脑 灌注 降低 。Maultra 等 的 
试验 亦 证 明 ， 在 18 下， 两 个 间隔 30 mim 的 脑 灌注 与 单独 60 minDHCA 相 比 ， 脑 血 流 
与 代谢 率 能 更 好 地 恢复 。Linden 等 观察 到 DHCA 后 的 儿童 与 低 流量 顺 行 灌注 组 相 比较 ， 
乳酸 水 平 显著 增加 。 目 前 低 流量 体外 循环 缺乏 一 标准 安全 范围 。 在 动物 模型 中 ， 当 温 
度 为 20 7C, ， 流 量 为 15 ~25 mL/(kg - min) 时 ， 即 可 发 生 脑 灌注 不 足 ; 而 在 15 C, Wi 
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量 维持 在 10 mL/(kg min) ， 脑 pH 值 及 ATP 水 平 下 降 。 因 此 临床 上 可 根据 温度 的 变化 
来 确定 最 适 流量 。 

心脏 手术 中 外 科 操 作 不 当 可 能 影响 静脉 回流 ， 造 成 引流 不 畅 。 对 于 婴 幼儿 患者 ， 
静脉 插 管 折 曲 、 插 管 位 置 过 深 、 插 管 贴 壁 是 常见 现象 。 如 果 发 生 在 上 腔 静 脉 ， 则 会 引 
起 脑 血 管 阻力 上 升 ， 脑 内 血 流速 度 下 降 ， 造 成 脑 内 有 效 灌注 压 下 降 ， 静 脉 压 的 上 升 还 
会 造成 跨 毛细 血管 静水 压 升 高 ， 从 而 引起 脑 水 肿 ; 脑 内 局 部 脑 血 流 灌注 不 足 直接 造成 
脑 组 织 降 温 不 均匀 。 这 些 因素 都 会 引起 脑 损 伤 加 重 。 

3. 温度 ” 脑 组 织 温度 的 变化 不 仅 影 响 神经 细胞 的 电 活动 也 影响 脑 的 基础 代谢 ， 脑 
组 织 温度 每 下 降 1 所 脑 的 氧 代谢 率 可 降低 7% ， 中 心 温度 为 32.8 时 ， 大 脑 意识 消失 ， 
当中 心 温度 达 25 所 时 ， 脑 干 反射 消失 ， 当 中 心 温度 在 20 时， 脑 组 织 神经 元 的 电 活 动 
可 被 完全 抑制 ， 使 脑 电 图 达 等 位 线 。 虽 然 大 量 的 临床 实践 表明 ， 低 温 是 预防 脑 缺 血性 
损伤 的 最 有 效 方法 之 一 ， 但 深 低温 也 会 给 脑 组 织带 来 很 多 不 良 影 响 ， 如 凝血 机 制 的 损 
害 以 及 氧 解 离 曲线 的 严重 左 移 导 致 的 组 织 利 用 氧 障碍 ; 另外 ， 深 低温 体外 循环 降温 和 
复 温 时 间 延 长 导致 CPB 时 间 延 长 ， 降 温和 复 温 的 不 均匀 导致 的 脑 血 流 和 脑 代谢 不 匹配 
也 导致 脑 损 伤 。 

体外 循环 期 间 温度 的 变化 可 导致 脑 血 流 / 脑 氧 代谢 率 (CBE/CMRO,) 失调 。 脑 几 
平 不 储存 葡萄 糖 ， 只 含 少量 的 ATP， 清 醒 时 CMRO, 约 为 3.5 mL/ (100 g* min) ， 脑 血 
流量 约 50 mL/ (100 g - min)。 有 研究 表明 ，CPB 中 低温 期 CMRO, 的 降低 较 脑 血 流量 
更 明显 ， 表 现 为 颈 内 静脉 氧 饱和 度 (Sjv0,) 升 高 ， 由 CPB 前 65% 升 至 79% 甚 至 更 高 ， 
脑 氧 摄取 率 由 43% 降 至 31% ,表明 有 “ 奢 灌 ”存在 ， 超 出 代谢 需要 的 脑 灌注 将 输入 更 
多 气 栓 进入 脑 循环 ， 且 使 有 脑 缺 血 的 患者 产生 窃 血 综合 征 。 

在 CPB 中 如 果 处 理 不 当 ， 脑 组 织 会 经 常 暴露 于 高 温 状 态 。 脑 的 温度 从 37 "C738 
和 2 区 时 ， 脑 代谢 率 随 之 上 升 ， 脑 氧 耗 增 加 ， 当 脑 温度 超过 42 所 时 ， 脑 氧 耗 会 戏剧 性 下 
降 ， 认 为 与 高 温 导致 的 蛋白 酶 变性 有 关 ， 因 此 42 "C JB PU EIER PRÉC, VEA ERE 
发 现 ， 如 以 鼻 咽 温 度 作为 指导 降温 和 复 温 指标 ， 在 常规 复 温 过 程 中 鼻 咽 温度 与 颈 静 脉 
赛 血 温 之 间 可 相差 2 CC ， 也 就 是 说 当 复 温 至 鼻 咽 温度 37 总 时 脑 组 织 温度 可 达 40 C, 3X 
就 是 为 什么 CPB 中 颈 静 脉 窦 低 氧 血 症 (Sjv0, 小 于 50% ) 常 发 生 在 复 温 期 。 在 体外 循 
环 结束 时 如 果 鼻 咽 温度 超过 38 TC ， 脑 内 复 温 速度 过 快 时 更 可 能 发 生 脑 损伤 。 

4. 血液 稀释 “体外 循环 中 常 采 用 血液 稀释 ， 适 当 的 血液 稀释 可 降低 血液 黏 汪 度 ， 
改变 血液 流 变 学 性 质 ， 改 善 组 织 微 循环 ， 保 护 脑 组 织 及 重要 脏 器 。 但 血液 稀释 的 同时 
可 引起 血液 携 氧 能 力 下 降 ， 脑 血 流 分 布 不 均 及 水 钠 洞 留 ， 稀 释 性 或 代谢 性 酸 中 毒 ， 如 
果 稀 释 后 不 预 充 血 ， 可 遗留 中 枢 神经 系统 后 遗 症 。 极 度 血液 稀释 可 造成 体外 循环 降温 
早期 组 织 供 氧 不 足 ， 提 高 血细胞 比 容 可 改善 深 低温 停 循 环 术 后 的 脑 功能 。 


二 、 继 发 性 脑 损 伤 


CPB 中 由 于 体外 循环 的 非 生理 性 转 流 ， 血 液 与 人 工 材料 界面 的 直接 接触 、 负 压 吸 
引 、 器 官 缺 血 再 灌注 、 转 流 时 间 过 长 、 肠 道 通 透 性 增加 引发 的 内 毒素 作用 等 多 种 因素 
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均 能 导致 血液 系统 的 激活 ， 如 接触 系统 、 凝 血 系统 、 纤 溶 系统 、 补 体系 统 ， 这 些 系统 
激活 后 释放 一 系列 血管 活性 物质 和 炎症 介质 ， 可 导致 全 身 炎 性 反应 (SIRS) ， 使 脑 内 毛 
细 血 管 通 透 性 增加 ， 对 神经 系统 产生 继 发 性 的 损伤 。 

体外 循环 中 机 体 释 放大 量 的 细胞 因子 了 I -1、IL -8 和 TNF -a 等 补体 降解 产物 和 
一 氧化 氮 (NO). IL — 1 能 诱导 脑 微血管 内 皮 细 胞 黏附 分 子 及 化 学 趋 化 因子 的 表达 ， 促 
进 白细胞 浸润 ， 且 具有 细胞 毒性 ， 诱 导 神 经 细胞 死亡 。LL - 8 是 最 强 的 多 形 核 白 细胞 和 
T- 淋 巴 细胞 趋 化 因子 ， 可 引起 多 形 核 白细胞 黏附 血管 内 皮 并 与 细胞 外 基质 蛋白 结合 ， 
增强 血管 壁 的 通 透 性 ， 参 与 脑 水 肿 的 形成 和 血 脑 屏障 的 破坏 。TNF — a 通过 激活 巨 叭 细 
胞 和 中 性 粒 细胞 产生 氧 自由 基 直 接 对 组 织 细胞 产生 破坏 ， 参 与 创伤 后 血管 源 性 脑 水 肿 
的 形成 ， 血 脑 屏障 的 破坏 以 及 神经 元 的 变性 、 坏 死 等 。 补 体 激活 产生 的 过 敏 毒素 C3a、 
C5a 可 促进 肥大 细胞 和 嗜 碱 性 粒 细胞 释放 组 胺 、 白 三 烯 及 前 列 腺 素 等 炎症 介质 ， 导 致 血 
管 扩 张 及 其 通 透 性 增高 ， 加 重 脑 水 肿 ， 刺 激 粒 细胞 释放 溶 酶 体 酶 、 氧 自由 基 ， 诱 导 脂 
质 过 氧化 ， 破 坏 神经 细胞 膜 。 大 剂量 的 NO 可 抑制 线粒体 电荷 传递 及 细胞 DNA. 合成 ， 
最 终 导 臻 神经 细胞 因 能 量 衰竭 及 DNA. 合成 障碍 而 死亡 。 
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(一 ) S-100 蛋白 


近年 来 ， 一 种 基于 分 子 水 平 并 能 从 血液 中 获得 的 检测 指标 S - 100 蛋白 越 来 越 受 到 
人 们 重视 。 大 量 研究 表明 ，S - 100 蛋白 可 作为 评价 体外 循环 手术 后 脑 损 伤 的 早期 指标 ， 
及 时 、 有 效 地 反映 体外 循环 术 后 脑 损 伤 的 情况 。S - 100 蛋白 是 一 种 神经 组 织 蛋白 ， 
1965 年 Moore 首次 在 牛 脑 中 分 离 获得 ， 因 其 在 中 性 pH 条 件 下 能 溶 于 100% 饱和 硫酸 贸 
溶液 ， 故 命名 为 S - 100 蛋白 。 它 是 一 种 酸性 钙 离子 结合 蛋白 ， 高 浓度 存在 于 神经 胶 质 
细胞 和 施 万 细胞 中 。S -100 蛋白 是 一 种 小 相对 分 子 质量 的 ， 由 a、B 两 个 亚 单位 组 成 
的 二 聚 体 (aa 、BB 和 oB). B 亚 单位 具有 高 度 神经 特异 性 ，BB 二 聚 体 〈S - 100B) 
主要 存在 于 神经 胶 质 细胞 中 和 施 万 细胞 中 ; ap 二 聚 体 (S -100aB) 主要 存在 于 神经 胶 
质 细胞 中 ， 在 其 他 细胞 中 含量 甚 微 ;，aa XH (S 100a). 存在 于 心脏 横 纹 肌 和 肾脏 
中 。 在 哺乳 动物 S - 1008 蛋白 特异 性 地 存在 于 中 枢 神 经 系统 的 神经 胶 质 细胞 、 星 形 细 
胞 、 少 突 胶 质 细胞 、 小 胶 质 细胞 及 大 胶 质 细 胞 中 ， 脑 干 的 大 部 分 感觉 神经 和 小 脑 中 也 
有 明显 分 布 ， 因 此 被 认为 是 神经 胶 质 的 标记 蛋白 ， 是 脑 的 特异 性 蛋白 。S - 100B 蛋白 正 
常情 况 下 不 能 通过 血 脑 屏 障 ， 脑 峭 液 和 血液 中 存在 明显 的 浓度 差 ， 血 中 浓度 增高 ， 说 
明 不 仅 是 因为 脑 组 织 损伤 存在 ， 而 且 血 脑 屏障 通 透 性 明显 增加 。 血 清 中 S - 1008 和 蛋白 
水 平 不 受 溶 血 、 体 外 循环 低温 、 肝 素 、 异 丙 酚 等 的 影响 。 脑 卒中 蛛网 膜 下 隙 出 血 、 脑 
外 伤 及 体外 循环 等 均 可 导致 血清 中 S - 1008 蛋白 浓度 升 高 ， 当 其 浓度 超过 0.5pg/L 时 
具有 病理 意义 。S -100B 蛋白 水 平 与 CPB 持续 时 间 、 主 动脉 阻 断 及 年 龄 有 关 ， 尤 其 是 
与 主动 脉 阻 断 开放 时 的 微 栓 数量 有 关 。 体 外 循环 结束 时 和 术 后 24 h 内 S - 100B 蛋白 明 
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显 增高 的 患者 经 CT 或 磁 共振 扫描 证 实 均 出 现 脑 梗死 。Ueno 等 通过 研究 CPB 围 手 术 期 
出 现 脑 并 发 症 患 者 ， 发 现 血清 S - 100B 蛋白 水 平 明显 增高 ， 说 明 S - 100g 蛋白 可 作为 
体外 循环 术 后 脑 损伤 的 敏感 指标 。 将 S - 100B 蛋白 作为 CPB 术 后 反映 脑 损 伤 的 一 个 标 
记 物 ， 其 价值 在 于 当 其 他 诊断 技术 不 适合 或 者 不 能 检测 出 损伤 时 ， 血 清 S - 100B 蛋白 
水 平 则 可 以 被 测定 ， 从 而 能 发 现 早期 脑 损 伤 。 


(二 ) 神经 特异 性 烯 醇化 酶 


自然 界 中 共存 在 五 种 烯 醇化 酶 的 同 工 酶 ， 其 中 y 型 特异 性 地 存在 于 神经 细胞 和 内 分 
泌 细 胞 内 ， 故 命名 为 神经 元 特异 性 烯 醇化 酶 (NSE) 。 神 经 元 特异 性 烯 醇化 酶 是 神经 元 损 
伤 的 敏感 标记 物 。 脑 损伤 时 ， 随 着 神经 元 的 坏死 、 神 经 茜 精 的 崩 解 及 血 脑 屏障 的 破坏 
NSE 可 释放 到 脑 峭 液 和 血液 中 ， 通 过 对 血液 中 NSE 含量 的 检测 ， 可 以 为 临床 评估 脑 损 伤 
程度 提供 实验 室 依据 。CPB 术 后 脑 损伤 患者 常 伴 有 血清 S -100 蛋白 和 NSE 的 升 高 ， 而 且 
与 脑 损 伤 的 程度 及 病情 的 预后 密切 相关 。Rasmussen 等 通过 临床 观察 发 现 血清 NSE 是 冠状 
动脉 旁 路 移植 术 后 早期 认 知 功能 障碍 的 血清 学 标志 ， 采 血 的 最 佳 时 机 是 术 后 36 h， 因 此 
推测 NSE 可 作为 CPB 后 脑 损 伤 尤其 是 亚 临床 脑 损伤 的 早期 诊断 指标 。Massimo 等 通过 研 
究 也 证 实 了 CPB 患者 术 后 血清 NSE 及 S -100 蛋白 水 平 明显 高 于 非 CPB 患者 。 

如 何 用 特异 性 生化 指标 检测 患者 脑 损 伤 及 损伤 程度 是 临床 面临 的 重要 课题 ， 对 脑 
损伤 的 判断 和 处 理 直 接 影响 到 患者 的 预后 和 生存 质量 ，S - 100 蛋白 、NSE 作为 脑 损伤 
的 生化 标志 物 ， 已 越 来 越 多 地 应 用 于 中 枢 神 经 系统 损伤 的 临床 诊断 和 预后 评估 ， 并 且 
有 较 高 的 特异 性 和 灵敏 度 。 随 着 人 们 对 NSE 、S - 100 蛋白 的 深入 了 解 和 对 其 生物 活性 
的 进一步 探索 ， 联 合 检测 S - 100 、NSE 会 成 为 CPB 手术 后 有 广阔 前 景 的 中 枢 神经 系统 
疾病 的 检测 标志 物 。 


(三 ) 细胞 因子 


体外 循环 心脏 手术 中 ，CPB 与 缺 血 再 灌注 等 多 种 因素 可 触发 全 身 炎 性 反应 ， 在 大 
脑 表 现 为 血 脑 屏障 通 透 性 增加 ， 脑 组 织 水 肿 ， 最 终 导致 白细胞 的 跨 血 管 壁 移 动 、 活 化 ， 
释放 炎 性 因子 ， 引 起 脑 组 织 炎 性 反应 ， 导 致 脑 损伤 。TNF 是 具有 广泛 生物 学 功能 的 多 
效 细胞 因子 ， 在 中 枢 神 经 系统 中 来 源 于 星 形 细胞 、 小 胶 质 细胞 、 神 经 元 和 巨星 细胞 ， 
与 其 他 细胞 因子 共同 参与 机 体 的 生长 发 育 和 维持 内 环境 稳定 等 生理 过 程 ， 又 介 导 感染 、 
创伤 及 免疫 应 答 反 应 。 正 常情 况 下 ， 血 液 中 存在 较 低 水 平 的 TNF。 在 急性 脑 损 伤 时 
TNF -a 是 最 早出 现 升 高 的 细胞 因子 ， 它 促进 炎症 细胞 如 多 核 细 胞 的 聚集 和 激活 ， 释 放 
炎症 介质 ， 增 强 哮 中 性 粒 细胞 及 单 核 细胞 的 黏附 作用 ， 诱 导 其 他 细胞 因子 的 产生 (hn 
IL-1, IL-6, IL-8 4), 

CPB 心脏 手术 中 ，CPB 诱发 产生 的 大 量 炎 性 细胞 因子 进入 脑 内 ， 脑 组 织 的 缺 血 再 
灌注 、 降 温 与 复 温 、 微 血栓 等 均 可 导致 脑 内 产生 TNF - o, IL-6 &1 IL -8 等 炎 性 细胞 
因子 。 这 些 细胞 因子 可 以 激活 内 皮 细胞 ， 增 加 黏附 分 子 的 表达 ， 导 致 大 量 白细胞 聚集 、 
附 壁 ， 一 方面 通过 机 械 性 阻塞 作用 和 内 皮 介 导 的 血管 扩张 作用 的 丧失 导致 脑 的 微 循环 
障碍 ， 使 脑 组 织 缺 血 、 缺 氧 ; 另 一 方面 通过 释放 氧 自由 基 、 蛋 白水 解 酶 、 溶 酶 体 酶 以 
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及 兴奋 性 氨基 酸 等 毒性 物质 ， 造 成 脑 组 织 的 损伤 和 血 脑 屏障 的 破坏 ， 导 致 血 中 S - 100 、 
NSE 水 平 升 高 。 细 胞 因子 在 CPB 引起 的 脑 损伤 中 起 重要 作用 。 有 研究 者 通过 测定 术 前 、 
停 CPB 后 30 min, CPB 术 后 6h ili IL-6, IL-8 和 TNF -a 浓度 , 证 实 了 S -100 3 
白 、NSE 水 平 与 动脉 血 TNF -a. IL-6, IL-8 均 呈 正 相关 ， 这 说 明 TNF -a 等 细胞 因 
子 可 以 作为 CPB 所 致 脑 损 伤 程度 的 血清 标志 物 。 


第 三 节 体外 循环 脑 保护 措施 


近年 来 ， 随 着 心脏 外 科 、 麻 醉 和 体外 循环 技术 的 不 断 发 展 ， 围 体外 循环 期 间 脑 保 
护 措施 不 断 完善 ， 主 要 包括 以 下 几 个 方面 。 


(一 ) 呼吸 和 血气 管理 策略 


正常 人 体 动脉 血 氧 分 压 (Pa0,) 在 70 ~100 mmHg, 但 在 CPB 中 Pa0, 可 有 较 大 的 
变动 (100 ~700 mmHg) 。 早 期 研究 表明 较 高 的 Pa0, 可 引起 脑 血管 痉挛 ， 但 最 近 的 研 
究 并 不 支持 这 一 结果 。Dexter 等 认为 在 深 低温 时 由 于 氧 离 解 曲线 的 严重 左 移 ， 脑 组 织 主 
要 利用 溶解 氧 ， 因 此 高 的 Pa0, 有 利于 脑 的 氧 供 。 动 脉 血 CO, 分 压 ( PaC0,) 的 变化 直 
接 影响 脑 血 流 ， 过 度 通 气 可 使 脑 血 管 痉挛 导致 脑 缺 血 ，PaC0, 在 正常 范围 内 每 增加 
1 mmHg， 脑 血 流 增加 1 ~2 mL/ (100g * min); 

CPB 中 不 同 的 血 氧 管理 方法 对 脑 功能 的 影响 一 直 是 人 们 争论 的 课题 。CPB 中 血气 
管理 方法 概括 有 三 种 : pH 稳 态 法 、a 稳 态 法 、pH - a 稳 态 法 。pH 稳 态 即 温度 校正 法 ， 
指 在 低温 状态 下 维持 动脉 血气 实际 温度 下 的 pH 值 在 正常 范围 ， 而 在 37 的 直接 测定 
值 旦 呼吸 酸 中 毒 状态 ， 这 常 需 要 在 CPB 环 路 中 加 入 CO,。 支 持 该 法 的 学 者 认为 ， 此 状 
态 有 利于 组 织 灌注 。 表 现在 : QPaC0, 及 H* 浓度 增加 可 对 抗 低温 对 氧 解 离 曲线 的 影 
响 ， 有 利于 HbO, 向 组 织 内 释放 氧气 ; @PaC0, 增加 可 扩张 脑 血管 ， 增 加 脑 血 流 ， 并 降 
低 脑 代谢 ， 有 利于 维持 脑 氧 供需 平衡 。 

但 有 人 持 不 同 观点 : @ 该 法 在 增加 脑 血 流 的 同时 破坏 了 脑 血 流 的 自身 调节 机 制 ， 
易 产 生 脑 血 流 “ 奢 灌 " ， 增 加 颅 内 压 及 脑 血 管 微 栓 形成 的 机 会 ; @ 对 低温 下 酶 的 活性 影 
响 较 大 ， 故 机 体 利用 氧 的 能 力 可 能 减弱 ; @ 对 部 分 患者 的 脑 血 流 ，PaCO; 增加 可 产生 
“和 窃 流 现象 " ， 即 脑 血 流 的 增加 要 以 加 重 缺 血 区 的 缺 血 程度 为 代价 ; @C0, 诱导 的 脑 血 
管 扩张 ， 还 可 显著 减少 Willis 环 的 血 流 ; @@ 可 损伤 脑 血 管内 皮 ， 使 脑 组 织 微 循环 失调 。 

o 稳 态 法 即 非 温度 校正 法 ， 是 指 为 保持 蛋白 质 组 氨 酸 咪唑 基 a - 氨基 的 恒定 解 离 ， 
在 低温 状态 下 维持 动脉 血气 在 37 ^C 下 的 pH 值 的 正常 范围 ， 而 使 组 织 实际 温度 下 的 血 
气 结果 呈 呼 吸 性 碱 中 毒 状 态 。 支 持 该 法 的 学 者 认为 ， 这 种 碱 中 毒 状态 有 利于 细胞 内 最 
佳 酸 碱 状 态 的 维持 ， 能 相对 稳定 酶 及 其 他 功能 蛋白 质 在 低温 下 的 活性 ， 从 而 控制 机 体 
代谢 的 相对 稳定 ， 尽 管 不 利于 组 织 供养 ， 但 由 于 酶 活性 稳定 ， 故 机 体 利用 氧 的 能 力 较 
完整 。 冬 眠 的 哺乳 动物 在 体温 下 降 时 采用 pH 稳 态 维持 内 环境 ， 而 冷血 疹 椎 动物 则 采用 
o 稳 态 维持 内 环境 。 一 些 临床 调查 表明 ， 在 成 人 中 度 低温 ( >28 C) 的 CPB 时; 采用 
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o 稳 态 能 更 好 地 保护 中 枢 神经 系统 功能 ， 认 为 a 稳 态 可 通过 维持 脑 血 流 的 自身 调节 
减少 脑 的 过 度 灌注 从 而 减少 脑 微 栓塞 。 而 在 小 儿 深 低温 (小 于 24 "C) CBP 中 越 来 越 多 
的 证 据 表 明 ， 应 用 a 稳 态 可 加 重 脑 损伤 。 在 成 人 深 低温 时 采用 何 种 血气 控制 方法 目前 
还 无 法 定论 ， 研 究 发 现 ， 在 18 -20 CH, PjvO, 与 PaCO, 呈正 相关 。 深 低温 时 采用 pH 
稳 态 ,减少 区 域 脑 组 织 的 代谢 和 血 流 不 匹配 ， 而 复 温 时 可 使 脑 内 高 磷酸 盐 和 pH 快速 恢 
复 ， 脑 细胞 中 水 含量 减少 。 同 时 在 深 低温 时 采用 pH 稳 态 可 部 分 克服 低温 导致 的 氧 离 曲 
线 严 重 左 移 。 另 外 pH 稳 态 导致 的 脑 细胞 轻 度 酸 中 毒 可 抑制 谷 氨 酸 盐 受 体 (NMDA) 的 
活性 ， 减 少 脑 神经 兴奋 性 毒性 。 有 关 两 种 稳 态 方法 在 临床 上 的 应 用 目前 主要 观点 认为 
@ 在 中 度 低温 CPB 中 宜 采 用 a 稳 态 。Stephen 等 的 研究 发 现 ， 在 CPB 中 度 低温 时 ， 术 
中 采用 pH 稳 态 者 与 采用 a 稳 态 者 相 比 ， 术 后 7 d 出 现 神经 功能 异常 的 比例 要 高 得 多 ， 
认为 pH 稳 态 方式 产生 了 更 多 的 微 栓 ， 导 致 了 脑 缺 血 。@ 在 DHCA 期 间 pH 稳 态 法 似乎 
更 加 有 利 。Takeshi 等 指出 ， 在 DHCA 降温 期 及 复 温 期 用 pH 稳 态 能 改善 脑 部 温度 并 增 
加 皮质 下 血 流 ; Aoki 等 用 猪 在 15 "C FifETT 60 min 停 循环 实验 发 现 ，pH 稳 态 较 a 稳 态 
能 较 快 恢复 细胞 内 pH 值 与 高 能 磷酸 盐 。 


(二 ) 麻醉 剂 在 CPB 中 的 脑 保护 作用 


实验 证 明 ， 部 分 静脉 麻醉 药 能 抑制 脑 代 谢 ， 使 脑 氧 耗 减少 ， 因 而 对 体外 循环 期 间 
脑 损 伤 有 保护 作用 ， 如 蜡 丙 酚 、 氧 胺 酮 等 。 

1. 异 丙 酚 “静脉 麻醉 药 异 再 酚 作为 一 种 短 效 静脉 全 麻药 ， 具 有 起 效 快 、 作 用 时 间 
短 、 恢 复 迅 速 而 平稳 、 不 良 反应 少 等 特点 ， 已 广泛 用 于 临床 麻醉 。 异 丙 酚 改善 脑 缺 血 
状态 下 的 氧 供需 平衡 ， 在 脑 保护 方面 有 着 广阔 的 应 用 前 景 。 实 验 发 现 异 丙 酚 具有 良好 
的 对 抗 应 激 性 血糖 升 高 作用 ， 同 时 能 保证 脑 氧 供需 平衡 ， 对 于 颅 脑 外 伤 患者 可 减少 氧 
自由 基 的 产生 ， 有 效 地 减少 脑 组 织 的 损伤 。 另 外 有 研究 表明 ， 异 丙 酚 能 抑制 中 枢 神经 
细胞 膜 脂 质 过 氧化 ， 减 轻 钙 超 载 、 兴 奋 性 氨基 酸 的 蓄积 ， 抑 制 细 胞 线粒体 途径 的 油 亡 
等 。Newman 报道 了 EEG 爆发 性 抑制 剂量 的 异 丙 酚 对 CPB 中 脑 血 流量 和 CMRO, 的 影 
响 ， 在 降温 前 、 低 温 期 及 复 温 后 ， 异 丙 酚 组 较 对 照 组 的 脑 血 流 量 分 别 下 降 43% , 4196 
和 37% ，CMRO, 分 别 下 降 44% 、28% 和 38% ， 而 两 组 间 SjvO, 及 脑 动脉 、 静 脉 氧 含量 
差 无 统计 学 意义 。 认 为 异 丙 酚 可 通过 明显 降低 CPB 中 脑 血 流量 和 CMRO, 达到 其 脑 保护 
作用 。Dam 等 发 现 异 丙 酚 剂量 为 12. 5 mg/(kg - h) , 25 mg/(kg * h) X 50 mg/(kg * h) 
时 ， 分 别 降低 鼠 脑 糖 利 用 率 6096 、85% 和 90% ， 且 与 灌注 速度 呈正 相关 。Murphy 还 证 
实 了 蜡 两 酚 作 为 酚 类 抗 氧 化 剂 具有 清除 自由 基 的 能 力 ， 并 证 实 异 丙 酚 干扰 了 脂 质 氧化 ， 
其 作用 类 似 维生素 下， 蜡 丙 酚 还 可 通过 降低 细胞 内 三 磷酸 肌 醇 (IP3) 合成 ， 阻 断 细胞 
外 Ca 内 流 ， 抑 制 细胞 内 钙 的 释放 ， 使 细胞 内 钙 水 平 降低 。 总 之 ， 异 丙 酚 在 CPB 中 通 
过 减少 CMRO, X CBF 以 协调 脑 氧 供 需 平衡 ， 并 可 通过 抑制 高 血糖 、 氧 自由 基 及 兴奋 性 
氨基 酸 来 减轻 缺 氧 后 的 脑 损 伤 ， 且 能 防止 细胞 内 Ca 超载 。 

2. 氨 胺 酮 “氯胺酮 是 临床 常用 的 镇 痛 镇 静 剂 ， 可 阻 滞 丘 脑 与 皮质 之 间 的 通路 ， 对 
丘脑 内 侧 核 也 有 选择 性 抑制 作用 ， 引 起 意识 障碍 和 镇 痛 效 应 。 毛 胺 酮 也 是 一 种 受 体 门 
控 钙 通 道 阻 滞 剂 ， 为 兴奋 性 氨基 酸 NMDA 受 体 非 竞争 性 持 抗 剂 。 氧 腕 酮 这 一 药理 特性 
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对 脑 缺 血 后 谷 氨 酸 所 介 导 的 神经 损伤 提供 治疗 作用 。 氧 胺 酮 还 可 直接 减少 脑 内 兴奋 性 
氨基 酸 介 质 的 释放 ， 持 抗 谷 氨 酸 的 过 度 激活 作用 ， 降 低 胞 内 氧 自由 基 和 Ca^ 水平， 从 
而 减轻 谷 氨 酸 过 度 激活 NMDA 受 体 所 致 的 氧 自由 基 损 伤 作用 ， 并 提高 超 氧化 物 歧化 酶 
的 活性 。 但 有 研究 表明 ， 毛 胺 酮 在 临床 应 用 时 呈现 出 分 离 麻醉 的 特点 ， 即 丘脑 的 抑制 
和 边缘 系统 的 兴奋 ,表现 为 诡 妄 、 妈 梦 、 届 惧 ， 并 呈现 木 僵 样 状态 ， 同 时 提高 脑 代 谢 
率 ,增加 局 部 萄 萄 糖 利用 、 脑 血 容量 和 脑 峭 液压 力 ， 应 避免 长 期 大 量 使 用 。 


(三 ) 中 成 药 的 应 用 


近年 来 ， 中 成 药 以 其 独 有 的 特点 在 临床 上 受到 广泛 重视 。 中 药 参 附 注射 剂 具有 作 
用 温和 、 多 节点 作用 的 效果 ， 为 降低 体外 循环 手术 后 引起 的 颅 脑 损伤 提供 了 广阔 的 临 
床 思路 。 参 附注 射 液 的 主要 成 分 为 人 参 皂苷 和 水 溶性 生物 碱 ， 分 别 为 红 参 与 黑 附 片 的 
提取 物 。 研 究 表明 ， 参 附注 射 液 脑 保护 的 机 制 可 能 是 通过 降低 脑 组 织 Ca  、 兴 奋 性 氨 
基 酸 和 血管 内 皮 素 的 含量 ， 抑 制 Mg 减少， 改善 脑 微 循环 从 而 起 到 脑 保 护 作 用 。 其 他 
中 药 制剂 如 刺 五 加 皂苷 、 银 杏 叶 制剂 等 也 被 证 实 有 抗 脑 神经 细胞 氧化 和 抗 自由 基 的 作 
用 ， 但 中 成 药 明确 的 药理 作用 机 制 及 其 量 效 关系 尚 有 待 进一步 深入 研究 。 


(四 ) 离子 通道 阻 滞 剂 


1. Na 通道 阻 洁 剂 ” 随 着 膜 片 钳 电 生理 技术 的 广泛 应 用 ， 脑 缺 血 早期 Na * 通道 的 
下 调 对 神经 元 的 保护 机 制 已 逐渐 引起 人 们 的 重视 。 大 最 研究 证 明 ，Na 通道 阻 滞 剂 具有 
明显 的 脑 保护 作用 。 实 验 研究 表明 ， 利 多 卡 因 主要 通过 阻 滞 Na* 、K' 通道 ， 降 低 胞 内 
Na* ， 减 少 K* 外 流 以 及 抑制 兴奋 性 氨基 酸 和 氧 自 由 基 的 释放 而 发 挥 脑 保护 作用 。 在 体 
外 循环 手术 中 给 予 治疗 剂量 的 利多 卡 因 还 能 用 于 防治 室 性 心律 失常 ， 防 止 细胞 肿胀 ， 
轻 度 降低 颅 内 压 ， 增 加 脑 血 流 ， 因 此 有 很 大 的 临床 实用 价值 。 

2. Ca* 通道 阻 滞 剂 ” 脑 缺 血 后 ， 细 胞 内 钙 增 高 是 导致 细胞 损伤 的 重要 因素 ， 理 论 上 
凡 能 阻止 细胞 内 钙 升 高 的 药物 都 具有 一 定 的 脑 保护 作用 。 尼 莫 地平 作 为 电压 门 控 钙 通道 
阻 滞 剂 可 以 阻 洁 Ca^ 内 流 人 细胞 ， 防 止 钙 在 线粒体 内 聚集 ， 抑 制 缺 血 神经 元 中 花生 四 烯 
酸 的 生成 ， 改 变 脂 肪 代谢 ， 和 舒张 血管 ， 解 除 脑 血管 痉挛 ， 清 除 自 由 基 ， 防 止血 小 板 聚 集 ， 
有 利于 脑 皮质 供血 。ECC 中 给 予 钙 通 道 阻 灌 剂 不 仅 对 中 枢 神 经 系统 有 保护 作用 ， 而 且 还 
可 以 有 效 地 减少 外 周 血管 阻力 ， 体 外 循环 停机 后 有 防治 心律 失常 的 作用 。 


CH) 高 压 氧 治疗 


随 着 对 高 压 氧 治疗 的 认识 逐渐 深入 ， 发 现在 一 定 的 压力 、 时 间 范 围 内 ， 高 压 氧 可 
能 通过 增加 缺 血 周围 脑 组 织 氧 供 、 防 止 能 量 误 竟 、 抗 神经 元 油 疡 、 促 进 神 经 元 存活 等 
机 制 在 一 定 程度 上 起 到 脑 保护 作用 。 高 压 氧 在 临床 上 已 经 广泛 用 于 缺 血 缺 氧 性 脑病 的 
治疗 。 国 外 已 有 动物 实验 研究 表明 ， 预 先 给 予 实验 动物 7 d 高 压 氧 将 明显 降低 全 麻 手 
术 后 中 枢 神 经 系统 的 并 发 症 发 生 。 但 有 研究 表明 ， 高 压 氧 可 能 会 通过 增加 氧 自由 基 的 
大 量 释放 和 脑 血 管 的 强烈 收缩 而 加 重 脑 组 织 的 损害 。 因 此 是 否 可 以 在 体外 循环 前 给 予 
患者 高 压 氧 预 处 理 进行 脑 保护 以 减轻 中 枢 神经 并 发 症 ， 还 有 待 进一步 观察 与 研究 。 
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(六 ) 体外 循环 方法 的 改进 


麻醉 后 ，CPB 开始 前 应 尽量 维持 患者 血压 在 术 前 的 正常 范围 。 在 CPB 中 保持 平均 
动脉 压 (MAP) 在 80 ~ 100 mmHg 的 患者 术 后 神经 系统 并 发 症 比 维持 MAP 在 50 ~ 
60 mmHg 者 明显 降低 (前 者 发 生 率 1. 60% 、 后 者 4% ) 。 小 儿 脑 血 流 对 灌注 压 的 依赖 性 
相对 较 弱 ， 但 一 般 在 中 度 低温 (28 "C) 时 MAP 也 不 应 长 期 低 于 40 mmHg。 另 外 ， 在 食 
管 超声 (TEE) 的 监测 下 仔细 进行 心 内 排 气 和 在 气 栓 形 成 的 高 峰 时 间 ( 如 开放 升 主 动 
脉 和 快速 心 内 还 血 时 ) 减少 CPB 流量 均 可 减少 脑 气体 栓塞 的 发 生 。 

大 血管 手术 采用 何 种 脑 灌注 方式 一 直 是 人 们 关注 的 热点 。1957 年 DeBakey 首次 报 
道 应 用 头 臂 干 和 左 颈 总 动脉 双 侧 插 管 进行 选择 性 顺 行 脑 灌 注 (selective antegrade cere- 
bral perfusion, SACP) 成 功 。1975 年 Griepp 把 深 低 温 停 循环 应 用 于 主动 脉 外 科 ， 大 血 
管 外 科 得 到 一 定 程度 的 发 展 。Svensson 等 回顾 分 析 了 656 例 DHCA 的 患者 ， 停 循环 时 间 
超过 40 min， 脑 卒中 发 病 率 明显 增高 ， 停 循环 时 间 超 过 65 min， 死亡 率 更 是 大 大 增加 。 
由 于 DHCA 后 中 枢 神经 系统 并 发 症 高 ， 促 使 人 们 不 断 探索 和 改进 体外 循环 方法 。20 fit 
纪 90 年 代 初 Ueda 报道 了 经 上 腔 静 脉 连续 逆行 脑 灌注 (retrograde cerebral perfusion, 
RCP) 脑 保护 ， 暂 停 循环 的 安全 时 限 延 长 至 120 min。 短 时 间 内 RCP 受到 了 许多 中 心 的 
推荐 使 用 ， 出 现 了 不 少 大 组 病例 报道 。 国 内 孙 衍 庆 等 报道 RCP 在 临床 应 用 ， 最 长 时 间 
达 81 min， 中 枢 神经 系统 并 发 症 5. 26% 。 实 验 研究 中 ， 在 犬 逆行 灌注 的 血液 中 注 人 锝 
99 (99mTc - ECD) ， 脑 y 核 素 扫描 显示 RCP 3 min 后 核 素 在 整个 大 脑 、 小 脑 及 延髓 分 
布 均匀 。 同 时 ，SACP 的 应 用 也 不 断 有 报道 。 考 虑 到 在 主动 脉 马 部 附近 插 管 操作 本 身 可 
引起 血管 壁 动脉 硬化 斑 块 及 血栓 脱落 造成 脑 栓塞 的 风险 增高 ，Sabik 等 人 报道 应 用 腋 动 
脉 插 管 ， 由 于 动脉 硬化 或 动脉 夹层 较 少 累及 腋 动脉 ， 在 这 里 插 管 可 进行 全 身 灌注 ， 需 
要 己 部 重建 时 ， 可 将 头 臂 干 、 左 颈 总 动脉 和 左 锁骨 下 动脉 近 端 阻 断 实行 单 侧 SACP。 腋 
动脉 灌注 是 顺 行 灌注 ， 符 合生 理 特 点 ， 操 作 方便 ， 得 到 了 更 多 学 者 的 关注 。 在 脑 保护 
的 方法 上 ， 一 些 学 者 也 对 RCP 的 应 用 提出 了 许多 不 同 的 观点 ， 在 不 同 的 实验 动物 模型 
中 观察 到 RCP 期 间 脑 内 无 血 流 信号 ; 另 有 研究 者 证 明 RCP 期 间 由 于 要 维持 上 腔 静 脉 压 
力 高 于 20 -25 mmHg， 术 后 易 出 现 严重 的 脑 水 肿 ， 因 而 RCP 不 仅 会 增加 短暂 性 神经 系 
统 功能 异常 的 发 病 率 ， 其 至 引发 脑 卒 中 和 死亡 率 增加 。 有 学 者 对 14 例 尸 体 进行 了 解剖 
学 观察 ， 发 现 全 部 标本 左右 侧 颈 内 静脉 近 端 存在 解剖 和 功能 完全 的 静脉 辩 ， 其 可 阻止 
逆向 灌注 的 血 流 进入 颅 内 静脉 系统 ， 因 而 RCP 不 能 提供 有 效 的 脑 灌注 。 但 临床 研究 不 
乏 支 持 RCP 的 报道 ，Appoo 等 报道 了 79 例 患 者 采用 RCP 方法 脑 保护 ，DHCA 平均 时 间 
为 30.4 min， 脑 卒中 发 生 率 为 3. 8% 。 作 者 仍 把 RCP 与 DHCA 联合 应 用 作为 脑 保护 的 常 
规 方法 ， 认 为 其 具有 低 风 险 、 操 作 简便 之 优点 ， 并 具有 明显 的 保护 效果 。 安 贞 医 院 近 
期 在 累及 主动 脉 弓 部 手术 中 连续 6 例 患 者 采用 RCP 脑 保 护 ， 效 果 满 意 。 目 前 多 数 人 认 
为 RCP 只 能 为 脑 的 血管 提供 很 小 的 流量 ， 虽 可 维持 颅 内 低温 ， 排 出 栓 子 ， 但 临床 经 验 
未 能 证 明 RCP 比 SACP 有 更 多 的 优点 。 总 之 ,无论 是 SACP 还 是 RCP 在 减少 中 枢 神经 
系统 并 发 症 方面 均 优 于 单纯 DHCA。SACP 由 于 符合 生理 特点 ， 已 为 越 来 越 多 的 人 所 接 
受 。 
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综 上 所 述 ， 各 种 理化 方法 从 不 同 角度 、 在 不 同 的 层次 上 为 体外 循环 中 的 脑 保护 提 
供 了 有 意义 可 供 参考 的 选择 ， 并 且 随 着 医学 的 发 展 ， 对 现 有 方法 的 研究 认识 将 更 加 深 
人 。 随 着 新 技术 、 新 药物 的 应 用 ， 在 临床 工作 实践 中 可 根据 实际 条 件 选择 合适 的 脑 保 
护 措施 ， 特 别 是 将 多 种 方法 联合 应 用 ， 可 提高 疗效 和 降低 不 良 反 应 的 发 生 率 ， 预 防 和 
减少 体外 循环 后 的 中 枢 神经 系统 并 发 症 ， 提 高 患者 的 生活 质量 。 


(xXx HRK) 
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第 三 十 章 术 后 认 知 功能 障碍 


术 后 认 知 功能 障碍 ( postoperative cognitive dysfunction, POCD) 可 导致 患者 术 后 并 
发 症 增多 、 康 复 延迟 、 住 院 天 数 延长 和 医疗 费用 增加 ， 严 重 影响 患者 的 术 后 康复 和 远 
期 生活 质量 ， 尤 其 是 老年 人 POCD 因 可 能 发 展 为 老年 痴呆 而 备 受 关注 。 神 经 外 科 POCD 
的 诊断 及 鉴别 诊断 由 于 患者 自身 疾病 以 及 手术 的 特殊 性 可 能 会 带 来 一 定 难度 。 因 此 ， 
了 解 POCD 的 相关 常识 ,认识 POCD 的 诊断 、 鉴 别 诊断 以 及 治疗 有 积极 重要 的 意义 。 


一 、POCD 的 定义 、 诊 断 和 发 生 率 


(一 ) POCD 的 定义 


术 后 认 知 功能 障碍 是 指 术 前 无 精神 障碍 的 和 患者， 麻醉 手术 后 出 现 中 枢 神 经 系统 并 
发 症 ， 表现 为 精神 错乱 、 焦 虑 、 人 格 改 变 及 记忆 受 损 。 这 种 术 后 人 格 、 社 交 能 力 、 认 
知 能 力 和 技巧 的 变化 称 为 术 后 认 知 功能 障碍 ， 可 持续 数 周到 数 月 ， 甚 至 可 能 持久 存在 ， 
从 而 被 怀疑 可 能 是 阿尔 茨 海 默 病 (AD) 的 前 期 病变 。 

麻醉 手术 后 早期 出 现 的 诡 妄 (delirium) ， 是 一 种 急性 暂时 性 中 枢 神经 功能 异常 ， 
以 认 知 功能 障碍 、 意 识 水 平 下 降 、 注 意 力 不 能 集中 、 精 神 活动 力 下 降 和 睡眠 - 觉醒 周 
期 紊乱 为 特征 。 一 般 持续 数 小 时 至 数 天 ， 通 常 不 纳入 POCD 范畴 。 


(二 ) POCD 的 诊断 


目前 国内 外 大 多 采取 在 术 后 第 5 天 到 第 7 天 进行 POCD 的 评估 ， 原 因 是 不 与 术 后 诡 
妄 混淆 。 术 后 诡 妄 通常 发 生 在 术 后 头 一 两 天 。 

POCD 的 诊断 应 从 临床 表现 和 神经 心理 学 测试 两 方面 考虑 。 目 前 为 止 尚 无 统一 的 
POCD 临床 诊断 标准 。Rasmussen 推荐 的 临床 诊断 标准 如 下 : 

(1) 记忆 障碍 : 表现 为 对 信息 的 学 习 和 回忆 能 力 下 降 。 

(2) 决策 功能 紊乱 : 如 计划 、 组 织 、 次 序 、 抽 象 等 。 

(3) 注意 力 扰乱 或 理解 时 信息 处 理 速度 受 损 。 

(4) 语言 障碍 : 如 语言 理解 、 组 词 等 。 

POCD 所 采用 的 神经 心理 学 测试 ， 目 前 还 没有 统一 的 方法 。 不 同 的 研究 所 使 用 的 测 
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试 数量 及 种 类 均 不 统一 。 各 国 研究 所 设计 的 神经 心理 学 测试 方法 不 同 ， 其 敏感 性 和 特 
异性 也 不 尽 相 同 ， 必 然 会 影响 到 POCD 的 发 生 率 。 以 往 的 研究 已 经 证 实 ， 单 一 的 测验 
方法 不 敏感 ， 而 同时 应 用 几 种 神经 心理 学 测验 方法 可 提高 诊断 的 敏感 性 。Mahanna 等 对 
一 组 数据 使 用 4 种 不 同 的 标准 进行 分 析 后 发 现 ， 随 着 测试 标准 不 同 ， 术 后 6 周 认 知 功 
能 减退 的 发 生 率 可 从 <1% 到 >34% 不 等 。 因 此 ， 统 一 评判 标准 十 分 重要 。 

简易 精神 状态 量 表 (the mini - mental state examination, MMSE) 为 目前 最 广泛 使 
用 的 认 知 测试 量 表 ， 具 有 敏感 性 高 、 易 操作 等 优点 ， 适 用 于 老年 人 群 ， 可 作为 流行 病 
学 大 样本 调查 的 筛 查 工具 ， 也 用 于 区 分 痴呆 的 严重 性 。 其 检测 痴呆 的 敏感 度 为 80% ~ 
90% ， 特 异 度 为 70% ~ 80% ， 但 不 能 用 于 POCD 诊断 。MMSE 评分 标准 则 是 将 最 高 分 
设 定 为 30 分 ， 根据 受 教育 水 平 ,文盲 (未 受 教育 ) 小 于 17 分 、 小 学 文化 程度 (UN 
育 <6 年 ) 小 于 20 分 、 中 学 或 以 上 文化 程度 〈 受 教育 >=6 年 )， 小 于 24 分 时 即 可 判断 
为 认 知 功能 缺损 。 

目前 较 公认 的 诊断 POCD 的 神经 心理 学 测试 来 自 国际 POCD 研究 (ISPOCD). 发 表 
的 方法 。ISPOCD 从 12 项 测试 方法 中 通过 对 正常 志愿 者 测试 结果 分 析 ， 推 荐 出 与 年 龄 
智力 相关 性 最 好 、 不 受 文化 程度 影响 、 灵 敏 度 高 、 测 试 - 再 测试 可 信 度 较 高 、 适 合 
POCD 研究 的 神经 心理 学 测量 方法 。 分 别 为 : Rey 听觉 语词 学 习 测试 (auditory verbal 
learning test) 、Stroop 字 色 干扰 测试 、 连 线 测试 (trail making test) 、 符 号 — 数字 模式 测 
试 、 纸 笔记 忆 回顾 测试 〈the paper and pencil memory scanning test) 、 四 合子 反应 时 间 测 
试 (the four boxes test) 。 这 些 测试 分 别针 对 患者 的 记忆 力 、 定 向 力 、 注 意 力 、 视 空间 能 
力 及 语言 能 力 。 ' 

早期 的 研究 使 用 的 诊断 方法 为 自身 对 照 ， 即 20% 的 测试 项 目 中 术 后 测试 值 比 术 前 
测试 值 下 降 超 过 20% ， 可 诊断 为 POCD。 很 显然 ， 此 种 诊断 方法 过 于 简单 ， 只 针对 某 个 
患者 本 身 的 变化 ， 并 没有 该 群体 人 群 的 对 照 ， 不 够 准确 和 全 面 。 目 前 国内 外 对 于 POCD 
的 诊断 常 采用 “ISD 标准 ”和 “综合 评分 法 ”(Z 计 分 ) 。 具 体 方法 为 :分 别 计算 所 有 
受 试 者 每 项 测验 中 手术 后 测 值 与 手术 前 测 值 的 差 值 ， 以 此 差 值 除 以 正常 人 群 该 项 测验 
参考 值 的 标准 差 (相同 时 间 间 隔 ) ， 即 可 获得 该 患者 每 项 测验 的 “Z 计 分 "; 将 每 例 患 
者 所 有 测验 项 目 中 的 “Z 计 分 ”得 加 ， 总 和 除 以 正常 人 群 测验 项 目 “Z 计 分 ”总 和 的 
标准 差 ， 即 得 到 每 例 患者 所 有 测验 项 目的 组 合 “Z 计 分 ”。 手 术 后 认 知 功能 障碍 的 诊断 
标准 为 : 手术 后 有 >2 项 单项 测验 “Z 计 分 ”>=2 分 ， 或 所 有 测验 项 目 组 合 “Z 计 分 ” 
=2 分 ， 即 视 为 该 患者 存在 手术 后 认 知 功能 障碍 。 


(三 ) POCD 的 发 生 率 


由 于 神经 外 科 手 术 的 特殊 性 ， 目 前 缺乏 确切 的 神经 外 科 术 后 认 知 功能 障碍 发 生 率 
的 报道 。 国 际 POCD 研究 协作 组 织 最 近 的 一 项 多 中 心 联合 研究 表明 ， 对 行 较 大 的 腹部 、 
胸 科 (不 包括 心脏 外 科 ) 和 矫形 手术 ,年 龄 大 于 60 岁 的 1218 位 患者 进行 6 种 精神 心 
理 测定 评分 ， 发现 术 后 7 d 认 知 功能 障碍 的 发 生 率 为 25.8% ， 术 后 3 个 月 的 发 生 率 为 
9.996, 
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神经 外 科 麻 醉 与 脑 功 能 保护 


二 、POCD 的 病因 及 诱发 因素 


POCD 的 发 病 机 制 目前 仍 不 十 分 清楚 ， 但 普遍 认为 POCD 是 涉及 中 枢 神 经 系统 、 内 
分 泌 系统 和 免疫 系统 的 多 系统 紊乱 。 目 前 认为 ，POCD 是 在 老年 患者 中 枢 神经 系统 退化 
的 基础 上 ， 由 手术 和 麻醉 诱发 ， 多 种 因素 联合 作用 所 致 的 神经 功能 减退 。 虽 然 既 往 大 
量 研究 发 现 高 龄 (年龄 大 于 65 岁 ) 、 高 血压 、 糖 尿 病 、 长 期 服用 某 些 药物 、 醒 酒 、 感 
官 缺陷 、 心 理 和 环境 因素 、 麻 醉 时 间 长 、 受 教育 水 平 低 、 二 次 手术 、 术 中 失血 、 低 血 
压 、 术 后 低 氧 血 症 、 感 染 、 术 前 使 用 葵 二 氨 草 类 药物 等 均 为 POCD 的 易 发 因素 ， 但 是 只 
有 年 龄 是 唯一 确定 的 因素 ， 其 余 则 研究 结论 不 一 。 


(一 ) 术 前 患者 自身 状态 


1. 年 龄 ”多 数 研究 表明 ， 随 着 年 龄 增加 POCD 的 发 生 率 显著 增加 ， 年 龄 越 大 发 生 
率 越 高 ， 持 续 时 间 越 长 ， 远 期 恢复 越 差 。 已 有 的 研究 表明 ， 年 龄 大 于 65 岁 的 老年 患者 
POCD 发 生 率 是 年 轻 人 的 2~10 倍 ， 发 病 率 为 3% ~61% ， 而 年 龄 大 于 75 岁 的 老年 患者 
POCD 发 生 率 比 65 ~75 岁 的 患者 高 3 倍 。 

2. 受 教 育 程度 ”研究 发 现 ， 文 化 水 平 越 低 ， 认 知 功能 障碍 发 生 率 越 高 ， 这 可 能 与 
患者 对 手术 、 麻 醉 等 认识 不 足 ， 具 有 过 分 的 恶 惧 心 理 ， 以 及 受 教育 程度 低 者 掌握 复杂 
技能 和 解决 问题 综合 能 力也 较 低 ， 当 大 脑 受到 某 种 程度 的 损害 后 在 程度 和 时 间 上 智能 
衰退 较 明显 有 关 。 但 国内 有 研究 发 现 ， 受 教育 程度 为 小 学 和 大 学 者 比 受 教育 程度 为 初 
中 和 高 中 者 POCD 的 发 生 率 要 高 ， 该 研究 认为 受 教育 程度 高 者 POCD 发 生 率 较 高 可 能 与 
其 对 生活 质量 要 求 较 高 ， 对 手术 或 疾病 结果 过 于 担心 有 关 。 

3. 基础 疾病 

(1) 高 血压 。 高 血压 是 知觉 速度 、 工 作 记忆 和 词 字 记 忆 等 认 知 功能 的 独立 影响 因 
素 。 一 项 持续 25 ~30 年 的 对 原 发 性 高 血压 患者 的 随访 发 现 ， 收 缩 压 升 高 患者 的 语言 学 
习 和 记忆 功能 损害 风险 率 明显 提高 ， 而 高 血压 也 可 引起 简单 反应 时 间 延 长 和 空间 定向 
力 、 字 词 记忆 的 准确 性 降低 。 血 压 每 升 高 10 mmHg， 认 知 成 绩 下 降 0. 17% ~15%。 有 
人 发 现 : 早 于 认 知 功能 测定 3 年 的 血压 监测 表明 ， 记 录 时 血压 值 越 高 20 年 后 认 知 功 能 
减退 的 倾向 越 明显 ， 尤 其 是 未 接受 降 压 药 治疗 者 。 原 发 性 高 血压 患者 既 有 全 脑 血 流下 
降 ， 也 有 局 部 脑 血 流下 降 ， 主 要 部 位 在 左 侧 枕 叶 和 右 侧 额 顶 叶 ， 其 次 是 左 侧 额 本 和 右 
侧 酉 枕 区 ， 这 些 部 位 血 流量 的 减少 都 可 导致 原 发 性 高 血压 患者 的 认 知 功能 损害 。 

(2) 慢性 阻塞 性 肺 疾 病 (COPD) 。COPD 可 导致 低 氧 血 症 和 (或 ) 高 碳酸 血 症 ， 
进而 引起 呼吸 、 循 环 、 肝 肾 及 中 枢 神 经 系统 等 受 损 ， 尤 其 是 对 中 枢 神经 系统 产生 明显 
影响 ， 引 起 记忆 力 、 计 算 力 等 认 知 功能 的 改变 。 缺 氧 导 致 认 知 功能 改变 是 COPD 非 呼 
吸 系统 损害 的 并 发 症 之 一 ， 也 是 一 部 分 重度 认 知 功能 障碍 (痴呆 ) 患者 的 致 病因 素 之 
一 ， 原 因 可 能 与 COPD 患者 长 期 低 氧 血 症 、 反 复 肺 性 脑病 、 营 养 不 良 等 导致 脑 皮 质 、 
海马 组 织 的 神经 细胞 萎缩 有 关 。 

(3) 糖尿 病 。 糖 尿 病 可 通过 多 种 机 制 引起 微血管 病变 ， 导 致 大 脑 皮 质 灌流 降低 使 


认 知 功能 减退 。 研 究 证 明 ， 认 知 功能 减退 人 群 中 ， 糖 尿 病 的 患 病 率 为 17. 1% ， 而 正常 
对 照 组 仅 为 4. 4% ， 提 示 术 前 糖尿 病 可 能 与 认 知 功能 损害 有 关 。 开 型 糖尿 病 患者 记忆 力 
下 降 ， 注 意 力 不 集 中 ， 思 维 不 灵活 ， 分 类 概括 能 力 下 降 ， 事 件 相关 电位 潜伏 期 延长 
可 能 存在 认 知 功能 损害 。 最 近 发 现 ， 血 浆 胰岛 素 水 平 也 影响 认 知 功能 ， 胰 岛 素 抵 抗 
(IR). 对 中 枢 神经 系统 功能 障碍 的 发 病 及 进展 有 重要 作用 。 

(4) 心血 管 疾病 史 。 研 究 发 现 有 心肌 梗死 和 脑 中 风 史 的 老年 患者 术 后 精神 障碍 发 
生 率 显著 增加 。 心 脑 血管 病变 患者 POCD 发 生 率 增高 可 能 与 脑 血 管 的 自动 调节 功能 受 
损 以 及 容易 引起 脑 梗死 有 关 ; 而 颈 动脉 狭窄 往往 与 脑 、 冠 状 动脉 病变 共存 ， 当 血压 下 
降 时 易 造成 脑 血 供 的 降低 从 而 影响 脑 功能 。 

4. 激素 水 平 

(1) 甲状 腺 素 。 有 研究 表明 血清 总 甲状 腺 素 (TT,) 浓度 与 认 知 功能 的 相关 性 最 密 
切 而 且 在 老年 人 中 与 认 知 能 力 呈 正 相关 。 在 未 患 痴呆 的 老年 女性 中 ， 甲 状 腺 素 CT) 
水 平 越 低 ， 发 生 认 知 能 力 下 降 的 危险 性 越 大 。 而 有 的 学 者 则 认为 血清 游离 三 碘 甲 状 腺 
原 氮 酸 ( FT;) 可 作为 认 知 功能 衰退 的 一 个 标志 。 

(2) 性 激素 。 研 究 表明 肉 激素 与 认 知 功能 有 关 ， 肉 激素 对 认 知 功能 的 作用 正 逐 渐 
受到 重视 。 实 验 发 现 ， 切 除 卵巢 的 大 鼠 学 习 记忆 能 力 下 降 ， 经 补充 峻 二 醇 后 学 习 记忆 
能 力 明显 改善 ， 提 示 正 常 浓度 的 肉 激 素 水 平 能 减弱 大 脑 缺 血 造 成 的 认 知 功能 障碍 。 雄 
激素 及 其 代谢 物 脱 氢 表 梭 酮 (DHEA) 在 认 知 功能 中 也 有 一 定 作用 ， 它 们 可 以 增加 神经 
元 的 兴奋 性 ， 通 过 持 抗 y - GABA 改善 认 知 ， 还 可 以 调节 5 - HT 水 平 ， 促 进 轴 突 生长 。 
这 提示 老龄 是 POCD 的 危险 因素 可 能 与 肉 激 素 和 雄 激素 的 分 泌 水 平 降低 有 一 定 关系 。 

5. 术 前 脑 功能 状态 ”很 多 研究 证 实 术 前 有 一 定 程度 认 知 功能 受 损 的 老年 患者 术 后 
更 易 出 现 POCD。 有 研究 者 发 现 ， 术 前 在 言语 流畅 、 词 汇 记忆 、 空 间 定向 等 方面 功能 较 
差 者 更 易 发 生 短期 POCD。 另 外 ， 术 后 短期 认 知 功能 障碍 与 患者 抑郁 状况 有 一 定 的 相关 
性 。 由 于 很 多 神经 外 科 患 者 伴 有 或 轻 或 重 的 认 知 功能 损害 ， 因 此 这 似乎 预示 神经 外 科 
患者 POCD 的 发 生 率 要 比 预 想 高 。 

6. 生活 习惯 ”长 期 大 量 饮酒 ， 尤 其 是 醒酒 可 使 脑 细 胞 脱水 、 变 性 和 坏死 ， 神 经 细 
胞 萎缩 ， 细 胞 突 触 减少 ， 致 使 脑 细胞 缺 血 、 缺 气 ， 最 终 出 现 认 知 功能 障碍 。 而 吸烟 能 
加 速 低 灌注 ， 使 脑 血 质 缺 血 ， 是 认 知 功能 障碍 的 危险 因素 之 一 。 动 物 研究 发 现 ， 高 胆 
固 醇 饮食 可 以 增加 大 鼠 脑 内 IL -6 和 Caspase - 1 的 表达 ， 而 这 些 炎症 介质 可 以 导致 神 
经 细胞 凋 亡 和 细胞 死亡 ， 参 与 包括 阿尔 欧 海 默 病 在 内 的 神经 退行 性 变 。 


(二 ) 麻醉 因素 


1. 术 前 用 药 “研究 发 现 术 前 应 用 东 其 著 碱 和 阿托品 等 可 明显 增加 遗忘 和 降低 记忆 ， 
减弱 自身 控制 能 力 和 定向 力 ， 加 重 认 知 功能 障碍 的 发 生 并 与 术 后 早期 认 知 功能 障碍 有 
关 ， 可 发 生 与 剂量 相关 的 记忆 功能 损害 。 动 物 研究 发 现 ， 东 芒 著 碱 可 诱导 大 鼠 表现 出 
近 于 自然 衰老 的 空间 学 习 记忆 障碍 并 可 损害 成 年 大 鼠 在 水 迷宫 中 的 学 习 记忆 功能 ， 使 
大 鼠 的 学 习 记忆 功能 减退 ， 而 此 过 程 主要 发 生 在 信息 处 理 的 早期 阶段 ， 如 信息 的 获取 
及 编码 ， 而 对 于 中 长 时 记忆 基本 无 影响 。 
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2. 麻醉 药物 ”有 学 者 认为 麻醉 药 是 POCD 发 生 的 主要 原因 ， 手 术 和 麻醉 并 发 症 有 
促进 作用 ， 而 Newman 研究 发 现 麻醉 药物 对 老年 POCD 发 生 无 影响 。 许 多 麻醉 药物 都 可 
作用 于 离子 通道 (K* 、Na* 、Ca*“ ) 和 神经 递 质 受 体 (如 N -Ach、5 - HT, y - GA- 
BA 、 甘 氨 酸 和 谷 氨 酸 等 受 体 ) 而 影响 认 知 功能 ， 而 一 些 麻醉 药 如 毛 胺 酮 、 异 丙 酚 、 异 
氟 醚 等 可 促使 部 分 神经 细胞 凋 亡 。 全 身 麻 醉 药 对 老年 人 的 认 知 及 记忆 的 损害 主要 是 呈 
多 点 位 性 对 中 枢 胆 碱 能 系统 和 直接 对 脑 神经 记忆 蛋白 表达 的 损害 。 

目前 已 经 较为 确定 的 是 七 氟 酝 与 异 氟 醚 均 可 引起 老年 患者 术 后 短暂 的 认 知 功能 障 
碍 ,但 七 氟 醚 较 异 氟 醚 清醒 和 恢复 快 ， 对 老年 人 术 后 早期 认 知 功能 的 影响 小 于 异 氟 醚 。 
在 一 项 对 完全 离 体 神经 细胞 进行 麻醉 药物 安全 性 的 实验 中 发 现 异 氟 醚 能 够 诱导 AB 蛋白 
生成 和 神经 细胞 凋 亡 及 死亡 ， 提 示 异 氟 醚 可 能 引起 POCD 进而 参与 阿尔 茨 海 默 病 的 发 
生发 展 。 使 用 异 再 酚 麻 醉 的 患者 ，41% 有 心理 功能 障碍 ; 使 用 号 达 唑 仑 麻醉 的 患者 
83% 有 心理 功能 障碍 。 有 学 者 证 实 异 丙 酚 在 易 化 长 时 程 抑 制 表达 的 同时 ， 也 损害 长 时 
程 增强 的 维持 ， 提 示 这 种 影响 可 能 导致 POCD。 氰 胺 酮 是 NMDA 受 体 的 非 竞 争 性 持 抗 
剂 ， 同 时 也 能 显著 抑制 乙酰 胆 碱 受 体 功能 ， 这 两 种 受 体 对 长 时 程 增强 的 产生 、 维 持 和 
学 习 记忆 功能 至 关 重要 。 单 次 静脉 给 予 小 剂量 氯胺酮 可 产生 多 种 记忆 功能 的 损害 。 动 
物 研究 发 现 氨 胺 酮 能 促使 大 鼠 部 分 区 域 神经 细胞 凋 亡 ， 亚 麻醉 浓度 时 即 可 影响 恒 河 猴 
的 认 知 功能 。 在 一 项 双 盲 、 对 照 实验 中 发 现 握 胺 酮 可 以 对 健康 志愿 者 的 记忆 功能 产生 
剂量 依赖 性 的 间断 记忆 和 工作 记忆 损害 ， 使 语言 过 程 减 慢 ， 而 对 其 他 几 种 记忆 功能 无 
影响 ， 说 明 氨 胺 酮 可 产生 选择 性 的 记忆 损害 。 

3. 麻醉 方式 ”麻醉 方法 与 POCD 的 关系 仍然 存在 争议 。 目 前 大 多 数 研究 都 认为 麻 
醉 方 式 对 POCD 的 发 生 率 无 明显 影响 。 有 学 者 对 有 关 比 较 区 域 麻醉 和 全 麻 对 POCD 的 影 
响 的 文献 进行 分 析 ， 发 现在 24 项 研究 中 有 23 项 都 认为 区 域 麻醉 和 全 麻 对 POCD 的 影响 
相似 。 但 是 ISPOCD 研究 发 现 ， 将 438 例 非 心脏 手术 的 老年 患者 随机 分 为 全 麻 组 和 局 麻 
组 ， 术 后 1 周全 麻 组 POCD 发 生 率 要 高 于 局 麻 组 。 同 时 该 研究 也 发 现 ， 与 全 身 麻醉 相 
比 , 采用 局 部 麻醉 可 使 老年 患者 术 后 早期 (1 周 ) 的 POCD 发 生 率 明显 减少 。 全 身 麻 
醉 、 区 域 麻醉 复合 镇 静 药 ， 特 别 是 葵 二 氨 草 类 药物 对 术 后 认 知 功能 的 影响 明显 高 于 单 
纯 区 域 麻醉 。 与 其 相似 ，Hole 研究 小 组 也 报道 全 身 麻醉 后 POCD 的 发 生 率 较 区 域 麻醉 
明显 增加 ， 全 麻 组 POCD 的 发 生 率 为 8/31， 区 域 麻醉 组 为 /29， 他 们 认为 可 能 与 术 后 
低 氧 血 症 有 关 。 

4. 镇 痛 ”有 学 者 认为 疼痛 可 造成 机 体 强烈 应 激 ， 使 糖 皮质 激素 分 泌 增加 ， 长 时 间 
高 水 平 的 糖 皮质 激素 可 造成 海马 神经 元 的 损害 ,使 海马 糖 皮质 激素 受 体 减少 ， 影 响 记 
忆 和 学 习 能 力 造成 认 知 功能 的 损害 。 但 迄今 有 关 镇 痛 (PCA) 对 POCD 影响 的 研究 很 
少 ， 术 中 镇 痛 是 否 与 POCD 有 关 需 待 进一步 研究 。 而 对 于 神经 外 科 手 术 来 说 ， 术 中 疼 
痛 刺 激 最 强 的 是 切 皮 、 链 皮 及 开关 颅骨 ， 因 此 ， 满 足 了 这 些 环节 的 镇 痛 要 求 ， 适 当 应 
用 镇 痛 药 即 可 满足 术 中 的 镇 痛 要 求 。 有 研究 显示 ， 术 后 给 予 足够 的 镇 痛 比 镇 痛 不 足 的 
患者 POCD 的 发 生 率 低 。 一 项 对 24 名 61 ~84 岁 行 腰椎 麻醉 手术 患者 的 调查 结果 显示 ， 
术 后 第 1 天 的 疼痛 程度 影响 某 些 神经 心理 测试 结果 。 

5. 麻醉 深度 和 术 中 觉醒 ”麻醉 深度 与 术 后 认 知 功能 障碍 发 生 是 否 有 关联 ， 一 直 存 
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在 争议 。 有 学 者 将 74 例 患 者 在 术 中 随机 分 为 高 脑 电 双 频 组 和 低 脑 电 双 频 组 ， 术 后 4~6 
周 发 现 高 脑 电 双 频 组 精神 运动 反应 时 间 延 长 ， 对 深 全 身 麻 醇 来 说 双 频 指数 值 界定 于 39 
时 比 定 于 51 更 有 利于 术 后 4 ~6 周 认 知 功能 的 恢复 ， 特 别 是 处 理 信息 的 能 力 。 而 最 近 的 
一 项 研究 表明 ， 麻 醉 深度 较 深 者 POCD 的 发 生 率 明显 较 麻醉 深度 较 浅 者 低 。 


(三 ) 手术 类 型 和 大 小 


手术 类 型 和 大 小 均 对 POCD 的 发 生 有 显著 影响 。 有 对 照 研究 发 现 手术 类 型 和 手术 
大 小 均 与 POCD 有 关 。 神 经 外 科 手 术 术 后 POCD 是 所 有 手术 类 型 中 最 高 的 。 除 了 上 述 的 
一 些 因素 外 ， 神 经 外 科 手 术 本 身 必然 会 引起 脑 组 织 受 损 或 血肿 压迫 脑 组 织 ， 从 而 会 引 
发 相应 的 神经 系统 症状 ， 这 也 是 神经 外 科 手 术 POCD 发 生 率 高 的 重要 原因 。 另 外 ， 手 
术 越 大 ， 创 伤 、 麻 醉 、 应 激 等 因素 的 影响 越 明显 ， 认 知 功能 障碍 发 生 率 越 高 。 


(四 ) 术 中 管理 因素 


1. 过 度 通气 ， 过 度 通气 作为 一 种 降低 颅 内 压 的 有 效 方法 在 神经 外 科 手术 中 较为 党 
用 ， 而 过 度 通气 可 导致 低 碳酸 血 症 ， 使 脑 血管 收缩 从 而 影响 脑 血 供 。 有 研究 证 实 ， 过 
度 通气 后 3 ~6 d 精神 运动 反应 时 间 延 长 ;但 也 有 相反 意见 ， 有 学 者 发 现 与 过 度 通气 相 
比 POCD 更 易 发 生 在 正常 通气 状况 下 ,其 原因 可 能 是 过 度 通气 使 脑 血 流量 下 降 ， 减 少 
通过 血 脑 屏障 到 达 颅 内 的 有 害 物质 ， 从 而 使 POCD 发 生 减 少 。 国 内 也 有 研究 发 现 ， 较 
高 的 PaCO, 可 以 提高 脑 氧 饱和 度 ， 从 而 减少 POCD 的 发 生 ， 这 可 能 与 较 高 的 PaCO, 可 
扩张 脑 血 管 ， 增 加 脑 血 流 ， 抑 制 脑 代谢 并 有 利于 氧 合 血红 蛋白 〈Hb0:) 释放 氧 有 关 。 

2. 低 血 压 和 低 氧 血 症 ”有 学 者 对 老年 患者 围 手术 期 进行 观察 后 认为 认 知 功能 紊乱 
与 低 血 压 有 关 ， 此 论点 后 被 多 人 所 证 实 。 而 Roman 甚至 认为 低 血压 与 低 灌注 会 导致 海 
马 、 前 脑室 白质 及 基底 神经 节 等 敏感 区 域 损害 ， 这 是 老年 人 发 生 POCD 的 主要 原因 。 
但 ISPOCD 对 手术 患者 进行 术 后 72h 的 动态 脉搏 氧 饱 和 度 监测 及 血压 监测 ， 有 11% 的 老 
年 人 术 后 发 生 了 不 同 程度 的 低 氧 血 症 ; 近 23% 的 老年 人 术 后 发 生 过 血压 偏 低 。 但 统计 
结果 表明 低 血压 与 低 氧 血 症 的 发 生 不 是 引起 POCD 的 危险 因素 。 


(五 ) 应 激 反应 


手术 是 造成 患者 应 激 反应 最 强烈 的 因素 。 糖 皮质 激素 是 应 激 反应 中 的 核心 激素 
糖 皮质 激素 可 以 作用 于 海马 而 影响 认 知 功能 ， 学 习 记忆 的 损伤 程度 与 糖 皮质 激素 的 不 
足 和 过 多 有 关 。 研 究 表明 ， 轻 、 中 度 应 激 反应 可 增强 记忆 功能 ， 但 强烈 的 持续 应 激 可 
干扰 学 习 和 记忆 能 力 并 造成 海马 的 损害 。 海 马 在 认 知 功能 中 有 重要 作用 ， 同 时 又 是 应 
激 激素 作用 的 靶 部 位 之 一 ， 也 是 一 个 易 损 脑 区 及 可 塑性 强 的 脑 区 。 急 性 与 慢性 应 激 反 
应 都 会 抑制 齿 状 回 颗粒 细胞 的 神经 发 生 ， 最 终 导致 认 知 功能 损害 。 反 复 应 激 可 引起 海 
马 CA3 区 树 突 退 变 、 萎 缩 ， 慢 性 应 激 反应 产生 的 糖 皮质 激素 变化 通过 兴奋 性 氨基 酸 引 
起 海马 衰退 ， 对 海马 介 导 的 记忆 有 持久 性 损伤 作用 。 


(六 ) 基因 
载 脂 蛋白 E (ApoE) 基因 对 认 知 功能 障碍 发 生 具有 一 定 的 影响 。ApoE 有 三 个 等 位 
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基因 一 一 s2 、s3 、e4 ， 分 别 编码 ApoE2, ApoE3, ApoFA 蛋白 ， 其 中 e4 亚 型 与 认 知 功 
能 关系 最 为 密切 。 有 研究 发 现 ，s4 等 位 基因 使 POCD 的 发 生 率 明显 升 高 。 


(七 ) 药物 


国外 研究 显示 ， 在 乳腺 癌 化 疗 方案 中 ， 环 磷 酰 胺 、 氨 甲 蝶 哈 和 氟 尿 喀 啶 具有 明确 
的 认 知 功能 损伤 证 据 。 研 究 发 现 接受 化 疗 的 乳腺 癌 患 者 在 口头 学 习 、 视 觉 空间 功能 、 
视觉 记忆 等 客观 检测 方面 ， 比 仅 接受 手术 的 乳腺 癌 患 者 明显 差 。 有 10% ~ 4090 的 患者 
发 生 中 度 记忆 力 减退 和 注意 力 无 法 集中 ， 症 状 的 恢复 需要 几 年 的 时 间 。 

其 他 药物 : 胆 碱 酯 酶 抑制 药 增强 学 习 和 记忆 ; 肾上腺 素 加 强 对 事件 记忆 的 储存 ; p 
肾上腺 能 受 体 阻 断 药 可 削弱 情绪 激动 者 的 学 习 和 记忆 能 力 。 垂 体 后 叶 加 压 素 、 阿 片 受 
体 持 抗 剂 纳 洛 酮 增强 记忆 ; 脑 央 肽 、 阿 片 受 体 激动 剂 破坏 记忆 的 保持 。 


三 、POCD 的 发 生机 制 


(一 ) 年 龄 


老年 人 POCD 发 病 率 较 高 的 原因 可 能 与 其 自身 存在 许多 易 感 因素 有 关 ， 包 括 
@D 年 龄 相关 的 生理 功能 减退 ，@ 药 代 动 力学 和 药 效 学 的 改变 ; @@ 对 麻醉 药 更 敏感 ， 尤 
其 是 对 抗 胆 碱 药 ，@ 与 年 龄 相关 的 记忆 损伤 。 随 着 年 龄 的 增加 脑 重量 减轻 ， 同 时 老年 
人 颅 内 特殊 区 域 功能 性 神经 元 减少 ， 与 之 有 关 的 神经 递 质 如 乙酰 胆 碱 〈 Ach) 、 多 巴 胺 、 
去 甲骨 上 腺 素 、 酷 氮 酸 、5 - HT 等 也 相应 减少 ， 而 其 分 解 酶 如 单 胺 氧化 酶 、 儿 茶 酚 - 
0 - 甲 基 转 移 酶 等 活性 增强 ， 导 致 颅 内 神经 递 质 不 足 。 


(二 ) 中 枢 胆 碱 能 系统 功能 降低 


中 枢 胆 碱 能 系统 在 学 习 、 记 忆 、 注 意 力 等 认 知 功能 的 调节 中 起 关键 作用 ， 胆 碱 能 
纤维 在 脑 内 分 布 的 复杂 性 决定 了 中 枢 胆 碱 能 系统 在 影响 认 知 功能 方面 的 重要 性 。 乙 酰 
胆 碱 是 在 绝 大 多 数 脑 区 均 有 分 布 的 调节 型 神经 递 质 ， 尤 其 是 支配 大 脑 皮质 和 旧 皮 质 
(特别 是 海马 ) 以 及 丘脑 的 胆 碱 能 神经 纤维 与 感觉 、 学 习 、 认 知 、 感 情 、 判 断 、 唤 醒 、 
注意 力 等 过 程 有 密切 关系 。M 胆 碱 能 突 触 是 记忆 的 基础 ，Ach 可 增强 如 谷 氨 酸 等 其 他 递 
质 的 作用 ， 增 强 信号 选择 能 力 。 

在 人 类 大 脑 中 ， 各 种 胆 碱 能 系统 的 指标 (特别 是 烟 碱 样 受 体 亚 型 ) 随 着 年 龄 增长 
而 降低 ， 这 种 减少 主要 发 生 于 中 老年 人 的 海马 及 邻近 的 里 叶 皮 质 区 域 。 因 此 中 枢 胆 碱 
能 系统 的 功能 减退 或 受 损 可 能 是 POCD 的 重要 原因 之 一 。 早 在 20 世纪 70 年代 就 已 经 证 
实 抗 Ach 药物 可 以 损伤 健康 成 人 的 认 知 功能 ， 而 Ach 激动 剂 却 可 以 增强 认 知 功能 。 近 
年 利用 PET 放射 配 基 显 影 技术 检测 到 认 知 功能 损害 与 Ach 受 体 异常 改变 有 关 。 由 于 大 
多 数 麻醉 药 的 作用 都 与 Ach 受 体 有 关 ， 因 此 POCD 的 发 病 机 制 很 可 能 是 麻醉 药 与 Ach 
受 体 相互 作用 产生 中 枢 胆 碱 能 递 质 传递 受 抑制 的 结果 。 有 研究 表明 ， 中 枢 乙 酰 胆 碱 脆 
弱 或 衰退 是 老年 患者 记忆 与 认 知 紊乱 的 可 能 原因 。 既 往 的 动物 实验 也 表明 大 鼠 接 受 异 
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氟 醚 麻醉 后 POCD 的 发 生 与 脑 内 Ach 下 降 有 关 。 虽 然 目前 很 多 研究 都 提示 POCD 与 胆 碱 
能 系统 受 损 有 关 ， 但 其 机 制 目前 仍 无 定论 。 


(三 ) 中 枢 神经 系统 儿 茶 酚 胺 (CA) 水 平 


1. 多 巴 胺 研究 发 现 ， 脑 中 多 巴 胺 含量 显著 降低 时 可 导致 动物 智能 减退 、 行 为 情 
感 异常 、 言 语 错乱 等 高 级 活动 障碍 。 此 外 ， 在 动物 实验 中 发 现 多 巴 胺 过 多 也 可 导致 动 
物 认 知 功能 的 异常 改变 。 

2. 去 甲 肯 上 腺 素 在 脑 内 ， 去 甲 肾 上 腺 素 通 过 a, os 和 B 受 体 发 挥 调 节 作用 。 一 
般 认 为 ， 脑 中 o 受 体 激 动 与 维持 正常 的 认 知 功能 有 关 ， 而 a, 受 体 持续 、 过 度 激活 可 
致 认 知 异常 。 在 正常 警觉 状态 下 ， 基 础 去 甲 肾 上 腺 素 适 当 释放 ， 维 持 正常 的 精神 状态 ; 
应 激 时 ， 大 量 去 甲 肾上腺 素 释放 可 损害 认 知 功能 和 意识 水 平 。 毛 胺 酮 和 硫 喷 妥 钠 能 改 
变 脑 内 CA 浓度 ， 引 起 不 同 程度 的 精神 功能 异常 。 

3. 其 他 — Bi TERUP 5 - HT 水 平 在 术 后 论 亡 急性 期 患者 明显 高 于 非 诡 亡 患者， 提示 
5 - HT £&5i/ftxz; 应 用 5 - HT 受 体 阻 洁 剂 可 增加 Ach 释放 ， 改 善 记忆 功能 ， 同 时 能 抑 
制 多 巴 胺 释放 ， 改 善 注意 力 。 


(四 ) 突 触 可 塑性 受 抑 制 


突 触 可 塑性 是 学 习 记忆 的 神经 生物 学 基础 。 长 时 程 增强 (long - term potentiation, 
LTP) 和 长 时 程 抑制 〈 long term depression, LTD) 是 突 触 可 塑性 的 两 种 表现 形式 。 
LTP 被 认为 是 学 习 与 记忆 的 神经 基础 。 研 究 证 实 ，LTP 形成 后 ， 动 物 的 学 习 能 力 明 显 增 
强 ， 而 对 LTP 的 抑制 会 导致 动物 形成 新 记忆 的 过 程 出 现 障碍 。LTP 的 形成 是 通过 NM- 
DA 受 体 介 导 的 ， 阻 断 NMDA 受 体 通过 影响 海马 神经 元 LTP 的 形成 而 引起 学 习 记忆 的 变 
化 。NMDA 受 体 功能 的 低下 会 导致 学 习 记忆 能 力 的 下 降 ， 这 在 临床 和 动物 实验 中 都 已 
得 到 证 实 。 


(五 ) 脑 神 经 元 凋 亡 


既往 研究 发 现 ， 全 身 麻醉 药物 作用 于 发 育 中 的 大 鼠 后 ， 可 通过 其 毒性 作用 诱发 炎 
性 细胞 因子 的 释放 等 使 脑 部 神经 元 的 凋 亡 增加 ， 从 而 导致 神经 元 受 损 。 这 些 药物 分 为 3 
类 : (Dy - 氨基 丁 酸 受 体 的 激动 剂 ; ONMDA 受 体 阻 滞 剂 ; @ 对 两 种 受 体 均 有 作用 的 药 
物 。 脑 部 较 易 发 生 此 种 损伤 的 部 位 为 丘脑 侧 背面 和 前 腹面 。 上 述 任 一 部 位 的 结构 受 损 
都 可 能 出 现 动物 学 习 记 忆 障 碍 。 吸 和 麻醉 药 如 异 氟 醚 ， 已 被 证 实在 脑 部 能 诱导 神经 元 
凋 亡 的 增强 。 


(六 ) 炎症 反应 


POCD 的 发 生 可 能 与 炎症 反应 有 关 。 炎 症 反应 可 能 通过 以 下 途径 引起 POCD: (DR 
者 血液 与 人 工 材料 接触 直接 诱发 炎症 反应 ; @ 心 脏 、 肺 、 肾 脏 的 缺 血 青 灌注 损伤 导致 
系统 炎症 反应 ; @ 手 术 时 激活 炎症 反应 非特 异性 活化 因子 增强 术 后 免疫 反应 。 动 物 实 
验 也 发 现 外 周 注射 促 炎 因子 后 可 以 激活 固有 免疫 系统 ， 引 起 大 鼠 体 内 发 生 广泛 炎症 反 
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应 ， 脑 内 促 炎 因子 如 下 -6、 丐 -1B、TNF -a 表达 增加 ， 同 时 还 伴 有 明显 的 行为 异常 
和 认 知 亲 乱 的 表现 。C - 反应 蛋白 是 炎症 反应 中 释放 的 一 种 细胞 因子 ， 与 认 知 功能 有 显 
著 的 依赖 关系 ， 包 括 注意 力 等 精神 性 功能 、 执 行 功能 、 记 忆 力 以 及 视觉 空间 能 力 。 许 
多 学 者 认为 手术 刺激 本 身 比 麻醉 对 认 知 功能 的 影响 更 大 ， 而 动物 实验 也 表明 手术 操作 
可 激活 免疫 系统 ， 引 起 促 炎 因子 表达 增加 ， 同 时 存在 行为 学 异常 。 其 可 能 的 机 制 为 : 
脑 内 起 支撑 作用 的 小 胶 质 细胞 被 活化 后 产生 大 量 炎 性 因子 ,如 瑟 -6、 下 -1 等 ,诱发 
脑 内 炎症 反应 或 直接 损伤 神经 元 ， 并 产生 补体 成 分 (如 Cls、Clr、C19 等 ) ， 导 致 脑 内 
发 生 自身 免疫 反应 ， 加 重 神经 溃 变 和 神经 元 的 损伤 。 

另外 有 研究 认为 人 L -8 、TNF -2、 转 化 生长 因子 B (TGF -B) 、NO、COX -2 等 炎 
性 因子 与 POCD 的 发 生 有 关 。 


(七 ) tau 蛋白 


老年 性 痴呆 和 tau 蛋白 改变 有 关 。 最 近 的 研究 发 现 麻醉 和 tau 蛋白 变化 有 联系 ， 其 
结果 表明 tau 蛋白 磷酸 化 并 不 是 麻醉 本 身 引 起 的 ， 而 是 麻醉 中 低 体温 抑制 了 磷酸 酶 活性 
并 继 发 tau 蛋白 过 度 磷酸 化 ， 这 也 许 与 POCD 发 生 相 关 。 


(A) B- 淀 粉 样 蛋白 


研究 发 现 吸入 麻醉 药 异 氟 酝 增强 B - 淀粉 样 蛋白 (B - AP). 的 聚集 和 产生 ， 增 强 其 
细胞 毒性 ， 促 进 细胞 凋 亡 。 麻 醉 药 诱导 的 B - AP 聚集 和 细胞 凋 亡 可 能 是 POCD 的 危险 
因素 。 


四 、POCD 的 生物 标记 物 


1. S-1008 蛋白 S -100B 蛋白 是 一 种 酸性 的 Ca^ 结合 蛋白 ， 主 要 存在 于 星 状 细 
胞 和 施 万 细胞 ， 是 脑 特异 性 蛋白 ， 在 脑 损伤 早期 就 透 过 损伤 的 血 脑 屏障 进入 血液 。 血 
ilt S - 1008 蛋白 水 平 在 患者 未 表现 出 明确 神经 系统 损害 的 临床 症状 时 就 可 增高 。 术 后 
血清 S - 1008 蛋白 水 平 升 高 与 POCD 有 关 。 研 究 表明 腹部 手术 后 患者 血清 S - 100B 蛋 
白水 平 增加 明显 ， 有 学 者 甚至 将 血清 S - 1008 蛋白 作为 判断 全 麻 后 POCD 是 否 发 生 、 
POCD 演变 过 程 及 患者 最 终结 局 的 指标 。 

2. IL-6 目前 认为 血清 开 -6 水平 可 以 反映 创伤 性 脑 损伤 患者 的 预后 。 有 学 者 发 
现 脑 损 伤 患者 血清 苇 -6 和 NSE 含量 之 间 呈 正 相关 ， 而 NSE 是 神经 元 受 损 的 直接 标志 
物 ， 提 示 血 清 革 -6 水 平 越 高 ， 脑 组 织 的 炎症 反应 越 重 ， 神 经 元 损伤 越 严重 ，POCD 的 
发 生 率 就 越 高 。 

3. B -淀粉 样 蛋白 “最近 研究 发 现 类 淀粉 样 肽 前 体 蛋白 (APP). 代谢 异常 所 造成 的 
B - AP 大 量 沉积 是 引起 阿尔 茨 海 默 病 的 主要 原因 。 正 常情 况 下 ，APP 降解 可 形成 可 溶 
性 APP. (sAPP) ，sAPP 对 神经 元 的 损伤 有 保护 作用 。 而 在 异常 情况 下 ， 各 种 致 病因 子 
使 APP 的 裂解 位 点 变异 ， 产 生 B - AP， 当 大 量 产生 的 B - AP 在 内 外 因素 的 作用 下 ， 聚 
合 形成 不 溶性 的 纤维 丝 沉积 在 脑 内 时 即 形成 典型 的 老年 斑 块 而 致 病 。 轻 度 认 知 障碍 患 
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者 (MCI) 在 疾病 早期 治疗 前 血清 中 的 B - AP 含量 与 正常 对 照 组 相 比 即 有 明显 升 高 
提示 B - AP 在 认 知 障碍 发 展 过 程 中 起 重要 作用 。 研 究 发 现 轻 度 认 知 障碍 患者 的 脑脊液 
中 B-AP 明显 增高 ，B - AP 具有 神经 元 毒性 作用 ， 在 脑 内 增多 可 引起 神经 元 凋 亡 。 

4. TNF-a TNF -a 已 被 公认 为 是 引起 缺 血 性 脑 损伤 的 重要 细胞 因子 。 研 究 表明 ， 
认 知 功能 障碍 患者 如 阿尔 茨 海 默 病 患 者 血清 中 的 TNF — a 水 平 明显 高 于 正常 对 照 组 ， 治 
疗 后 TNF - a 水 平 下 降 。 因 此 ， 动 态 检测 血清 中 TNF -a 的 水 平 有 助 于 监测 认 知 功能 障 
碍 患者 病情 。 

5. 一 氧化 氨 (NO). 及 其 代谢 产物 “近年 来 国内 外 多 项 研究 表明 ，NO 不 仅 参与 脑 
血管 疾病 的 发 生发 展 ， 而 且 与 认 知 功能 障碍 相关 。NO 与 氧 自由 基 对 神经 细胞 的 损伤 有 
协同 作用 ，NO 可 与 O, 反应 生成 过 氧 亚 硝 酸 盐 自 由 基 (ON00- ) 损伤 组 织 ， 从 而 导致 
认 知 功能 障碍 。 此 外 有 研究 发 现 血 管 性 认 知 障碍 (VCI) 患者 的 血清 NO 浓度 与 MMSE 
值 呈正 相关 ， 提 示 NO 可 能 对 VCI 的 认 知 功能 具有 有 益 的 作用 。 目 前 大 多 数学 者 认为 
认 知 功能 受 损 可 能 与 NO 介 导 的 氧化 应 激 有 关 ， 可 能 随 着 NO 浓度 增加 ， 引 起 细胞 损害 
增多 ， 某 一 神经 回路 受 损 渐 趋 严重 ， 该 回路 执行 的 认 知 功能 也 就 随 之 下 降 。 


五 、POCD 的 预防 和 治疗 


目前 针对 POCD 尚 无 满意 的 治疗 方法 。 对 发 生 POCD 的 患者 ， 重 点 在 于 及 时 确诊 ， 
时 期 干预 ， 以 防止 认 知 功能 的 进行 性 下 降 。 对 外 科 和 麻醉 医生 来 说 ， 应 当做 好 充分 的 
术 前 准备 ， 包括: 改善 易 感 患者 的 全 身 情况 ， 使 其 在 较 佳 的 体能 状态 下 开始 手术 
@ 麻 醉 医 生 术 前 访 视 时 可 做 一 些 简易 的 认 知 功能 方面 的 检查 ， 以 了 解 患者 的 认 知 状况 ， 
对 疑 有 脑 部 疾病 者 应 行 脑 CT 检查 ; @ 合 理 使 用 术 前 药 ， 选 择 合适 的 麻醉 方式 ， 术 中 保 
证 循环 稳定 和 充足 的 氧 供 ， 积 极 防治 低 氧 血 症 及 低 血 压 ， 维 持 水 、 电 解 质 、 酸 碱 平衡 
尽量 做 到 麻醉 、 手 术 、 术 后 恢复 期 平稳 过 渡 ， @@ 术 后 有 效 镇 痛 ， 纠 正 水 、 电 解 质 、 酸 
碱 平衡 素 乱 ; @ 防 止 术 后 感染 等 并 发 症 。 
药物 预防 和 治疗 也 是 一 种 策略 。 有 学 者 发 现 ， 在 术 中 给 予 利多 卡 因 可 明显 降低 体 
外 循环 下 冠状 动脉 分 流 手术 后 患者 早期 认 知 功能 障碍 的 发 生 率 。 由 于 脑 内 胆 碱 活性 的 
下 降 会 引起 认 知 功能 障碍 ， 增 加 胆 碱 活性 可 改善 认 知 功能 ， 因 此 拟 胆 碱 药 及 胆 碱 酯 酶 
制剂 成 为 目前 治疗 认 知 功能 障碍 的 常用 药物 。 在 治疗 精神 障碍 的 患者 时 发 现 一 些 镇 
静安 定 药 如 氧 氨 平 、 氟 哌 啶 醇 能 改善 认 知 功能 ， 现 已 有 人 将 其 用 于 ICU 治疗 诡 亡 及 认 
知 功能 障碍 ， 但 其 改善 认 知 功能 的 机 制 尚 不 清楚 。 钙 持 抗 剂 有 扩 血 管 作用 ， 且 脑 血 管 
比 外 周 血管 更 为 敏感 ， 因 此 一 定 剂量 可 以 在 不 影响 动脉 压 的 前 提 下 使 脑 血管 扩张 ， 对 
神经 元 有 一 定 的 保护 作用 。 


( 徐 诚实 岳 云 ) 
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第 三 十 一 章 ”心跳 又 停 与 脑 复苏 


心跳 又 停 (cardiae arrest) 是 指 心脏 机 械 活 动 停止 、 收 缩 功 能 衰竭 导致 心脏 突然 丧 
失 有 效 排 血 能 力 ， 自 主 血液 循环 停止 的 病理 生理 状态 。 针 对 心跳 又 停 所 采取 的 一 切 抢 
救 措施 ， 称 为 “心肺 复苏 ”( cardiopulmonary resuscitation ，CPR) 。 心 跳 又 停 可 导致 细胞 
缺 氧 死亡 ， 是 全 脑 缺 血 缺 氧 性 损害 最 为 重要 的 原因 。 心 跳 又 停 及 心肺 复苏 后 的 一 系列 
病理 生理 过 程 可 触发 易 损 区 域 (海马 、 皮 质 、 丘 脑 等 ) 神经 细胞 的 缺 血 缺 氧 性 损害 。 
大 量 的 神经 细胞 坏死 和 凋 亡 后 引起 相应 的 神经 功能 障碍 ， 包 括 顺 行 性 记忆 缺失 ， 学 习 
困难 ， 情 绪 和 社会 行为 改变 ， 抑 部 ， 严 重 的 出 现年 迷 、 持 续 植物 状态 直至 死亡 。 

继 20 世纪 50 年 代 对 肺 〈 呼 吸 ) 复苏 成 功 后 ，20 世纪 60 年 代 又 取得 心脏 复苏 的 突 
破 , 但 目前 对 心跳 怠 停 后 脑 缺 血 缺 氧 损 害 的 机 制 仍 缺 乏 足 够 的 了 解 ， 脑 复苏 的 治疗 效 
果 仍 然 不 理想 。 国 外 研究 数据 显示 ， 心 跳 又 停 后 短期 生存 者 中 有 50% 死 于 神经 功能 障 
碍 ,而 20% ~50% 长 期 存活 者 中 存在 神经 功能 后 遗 症 。 因 此 ， 心 跳 怠 停 后 患者 脑 功能 
是 否 恢 复 已 成 为 复苏 成 败 的 关键 。 
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全 脑 缺 血 所 导致 的 脑 部 病变 ， 一 般 称 为 脑 缺 血 再 灌注 损伤 ， 其 含义 为 造成 脑 缺 血 
损害 的 主要 病理 生理 改变 在 脑 缺 血 期 即 已 启动 ， 在 恢复 血液 再 灌注 后 又 进一步 加 重 的 
脑 组 织 损伤 。 但 再 灌注 是 脑 复苏 的 必要 条 件 ， 没 有 再 灌注 就 没有 脑 复苏 的 成 功 ， 所 以 
不 能 简单 地 将 再 灌注 视 为 “罪魁 祸首 ”"， 而 应 充分 了 解 脑 缺 血 再 灌注 损伤 的 前 后 病理 生 
理 过 程 ， 并 设法 予以 预防 或 阻 断 其 恶性 循环 ， 为 脑 细胞 恢复 正常 功能 创造 条 件 和 争取 
时 间 ， 这 正 是 脑 复苏 的 目的 。 


(一 ) 脑 缺 血 的 组 织 改变 


脑 缺 血 后 神经 细胞 损害 存在 区 域 性 和 时 相 性 差异 ， 其 受 损 程 度 并 非 一 致 。 在 中 枢 
神经 系统 中 ， 越 进化 、 越 高 级 的 脑 组 织 越 易 受 损 ; 越 原 始 、 越 低级 的 脑 组 织 对 脑 缺 血 
的 耐 受 性 越 好 。 脑 缺 血 时 间 越 长 ， 则 其 缺 血 再 灌注 损伤 也 越 重 。 按 脑 内 细胞 对 缺 血 敏 、 
感性 的 差异 可 排序 如 下 : 神经 元 > 少 突 胶 质 细 胞 > 星 形 胶 质 细胞 > 血管 内 皮 细 胞 。 神 
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经 元 中 海马 CAT 区 的 锥 体 细胞 ， 小 脑 的 浦 肯 野 细 胞 ， 纹 状 体 的 小 型 及 中 型 细胞 ， 大 脑 
皮质 的 3、5、6 层 细胞 特别 容易 受 损 。 

对 心跳 停止 时 间 较 长 、 经 CPR 初步 成 功 而 未 经 有 效 脑 复苏 处 理 或 植物 状态 患者 的 
尸检 发 现 : 在 脑 缺 血 后 再 灌注 时 期， 显微镜 下 可 见 胶 质 细胞 明显 肿胀 ， 尤 以 血管 周围 
的 星 形 胶 质 细胞 为 然 ， 随 之 神经 元 线粒体 和 内 质 网 亦 趋向 肿胀 。 进 一 步 发 展 ， 则 可 见 
细胞 质 内 超 微 结构 破损 和 嗜 伊 红细胞 增多 。 最 后 ， 细 胞 核 破裂 或 萎缩 ， 伴 以 尼 氏 体 和 
内 质 网 消失 。 


(二 ) 全 脑 缺 血 的 病理 生理 学 


全 脑 缺 血 所 致 的 损伤 可 分 为 原 发 性 和 继 发 性 两 类 。 血 流 中 断 是 心跳 又 停 后 脑 损 害 
的 启动 环节 ， 恢 复 循环 的 脑 得 到 再 灌注 后 ， 缺 血 期 发 生 的 病理 损伤 继续 发 展 或 形成 内 
源 性 损伤 因子 ， 加 速 或 加 重 脑 细胞 的 损伤 。 详 见 第 四 章 第 一 节 。 


第 二 节 ” 脑 复苏 的 治疗 措施 


由 于 心跳 又 停 后 ， 脑 病理 生理 改变 的 复杂 性 和 多 样 性 ， 单 一 治疗 手段 很 难 起 到 脑 
缺 血 后 神经 保护 作用 ， 而 是 需要 多 种 措施 。 脑 复苏 的 成 败 关键 在 三 方面 : 尽量 缩短 
脑 循环 停止 的 绝对 时 间 ; @) 采 取 确 实 有 效 的 支持 治疗 措施 ， 为 脑 复苏 创造 良好 的 生理 
环境 ; @ 在 降低 颅 内 压 、 降 低 脑 代谢 和 改善 脑 循环 的 基础 上 ， 采 取 特 异性 脑 复苏 措施 
阻止 或 打 断 病理 生理 进程 ， 促 进 脑 功能 恢复 。 目 前 许多 治疗 方案 仍 处 于 探索 阶段 ， 与 
临床 应 用 尚 有 一 段 距离 。 


一 、 施 行 有 效 的 CPR 


近年 来 院外 心跳 又 停 患 者 脑 复苏 成 功率 较 以 前 有 所 提高 的 主要 原因 ， 是 非 专业 医 
务 人 员 及 时 参与 CPR， 从 而 缩短 了 脑 缺 血 的 绝对 时 间 。10 min 内 建立 自主 循环 是 保证 
脑 灌注 的 基础 。 在 自主 循环 恢复 过 程 中 ， 要 求 维持 心 功能 和 动脉 血压 的 稳定 。 及 时 应 
用 适当 的 药物 处 理 各 种 心律 失常 是 保证 足够 心 排出 量 的 关键 。 近 年 来 动物 实验 发 现 ， 
紧急 经 外 周 静 、 动 脉 心肺 转 流 (cardiopulmonary bypass, CBP) 用 于 较 长 时 间 心 脏 停 跳 
后 心肺 脑 复苏 ， 可 明显 减轻 脑 组 织 损害 ， 改 善 脑 功 能 。 


二 、 采 取 有 效 的 支持 措施 
进一步 巩固 循环 功能 ， 纠 正 酸 中 毒 ， 积 极 进行 呼吸 支持 治疗 ， 并 注意 维持 体液 平 


衡 和 补充 营养 ， 同 时 注意 其 他 重要 器 官 系统 ,尤其 是 肝 、 肾 、 胃 肠 道 、 血 液 系统 等 功 
能 状态 的 监测 和 维护 ， 为 脑 复苏 创造 一 个 良好 的 全 身 生理 环境 。 
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三 、 维 持 良 好 的 脑 组 织 氧 供 


(一 ) 增加 脑 血 流 和 改善 脑 氧 供 


1. 增加 脑 血 流 “主要 通过 提高 脑 灌注 压 和 改善 脑 循环 达到 此 目的 。Q@ 预 防 低 血 压 : 
脑 复苏 后 积极 防治 低 血压 有 助 于 脑 血 流 的 改善 ， 因 此 应 针对 低 血 压 的 原因 进行 相应 的 
处 理 。@ 提 高 平均 动脉 讨 ， 目前 仍 主张 维持 血压 于 缺 血 前 水 平 或 稍 高 于 缺 血 前 水 平 ， 
但 不 提倡 以 过 度 扩充 血 容量 的 方法 提高 平均 动 肺 压 ， 因 有 加 剧 血 管 源 性 脑 水 肿 的 危险 。 
图 降低 颅 内 压 ; 脱水 减轻 脑 细胞 内 水 肿 是 降低 颅 内 压 的 有 效 方法 之 一 。 常 用 的 脱水 药 
物 有 20% 甘露 醇 、 叶 塞 米 、 清 蛋白 等 。 以 往 认为 过 度 通气 降低 PaC0, 可 收缩 脑 血 管 ， 
降低 颇 内 压 ， 并 通过 “ 反 窃 血 ” 现 象 (“Robin hood” 效 应 ) 而 改善 脑 内 血 流 分 配 。 但 
近年 来 研究 发 现 脑 缺 血 后 降低 PaCO; ， 并 未 起 到 对 脑 血 流 重新 分 配 的 有 益 效果 ， 反 而 因 
脑 血管 过 度 收缩 而 减少 脑 血 供 ， 故 目前 主张 脑 复苏 患者 PaCO, 应 维持 在 接近 正常 的 水 
平 。 

2. 改善 脑 微 循 环 ”正常 血 容量 性 血液 稀释 ， 将 血细胞 比 容 维持 在 30% ~35% ， 可 
以 降低 血液 黏度 ， 改 善 脑 微 循环 ， 但 血液 过 度 稀 释 不 利于 携 氧 ， 应 予 避免 。 具 有 改善 
微 循 环 作用 的 药物 ， 如 山 其 著 厌 也 有 助 于 脑 血 流 的 改善 。 

3. 提高 血 氧 浓 度 充分 给 氧 ， 使 Pa0, 大 于 100 mmHg， 以 保证 充分 的 组 织 氧 合作 
用 ,使 缺 血 后 的 组 织 修复 过 程 得 以 进行 。 积 极 控制 贫血 ， 提 高 血液 的 携 氧 量 ， 并 维持 
适当 的 心 排出 量 有 助 于 组 织 氧 供 。 


(二 ) 控制 血糖 


缺 血 早期 的 高 血糖 会 加 剧 神经 元 损害 ， 削 弱 高 能 磷酸 键 的 恢复 ， 引 起 低 血压 。 高 
糖 血 症 增加 糖 酵 解 ， 与 乳酸 性 酸 中 毒 和 严重 的 组 织 损害 有 关 。 血 糖 较 正常 水 平 轻 度 增 
高 即 可 明显 加 重 脑 缺 血 再 灌注 损伤 。 因 此 ， 目 前 主张 在 脑 缺 血 再 灌注 期 间 ， 无 论 何 种 
原因 (糖尿病 、 输 糖 过 多 、 应 激 反 应 、 应 用 皮质 类 固 醇 等 ) 引起 的 高 血糖 ， 均 应 予以 
控制 。 但 在 应 用 胰岛 素 控制 高 血糖 时 ， 一 定 要 避免 低 血糖 的 发 生 ， 因 为 低 血糖 本 身 就 
可 导致 不 可 逆 脑 损伤 。 一 般 认 为 将 血糖 控制 在 100 ~200 mg/dL 是 最 安全 的 。 


(三 ) 防止 脑 缺 血 后 体温 升 高 


脑 缺 血 后 体温 升 高 有 增加 脑 代谢 率 、 加 重 脑 缺 氧 、 破 坏 血 脑 屏障 的 完整 性 、 增 加 
兴奋 性 氨基 酸 的 释放 、 加 剧 细胞 内 钙 超 载 和 促进 氧 自由 基 产 生 等 不 良 反应 而 加 重 脑 缺 
血 再 灌注 损伤 。 因 此 ， 心 肺 复苏 时 必须 防止 患者 体温 升 高 ， 为 脑 复苏 创造 有 利 条 件 。 
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四 、 特 异性 脑 复苏 措施 


(一 ) 低温 疗法 


低温 是 脑 保护 和 脑 缺 血 治疗 的 有 效 方法 之 一 ， 是 脑 复苏 综合 治疗 的 重要 组 成 部 分 。 
目前 根据 低温 治疗 所 采用 的 温度 不 同 ， 分 为 深 低 温 ( <28 C), 、 中 度 低 温 (28 -32 C), 
亚 低温 (32-35 C). 

1. 低温 的 脑 复苏 机 制 

(1) 降低 CMRO:。 从 37 "C PESE 28 C. 时 ， 脑 血 流量 无 明显 减少 ， 而 CMRO, 则 明 
显 降低 至 正常 的 50% 以 下 ， 亦 即 降温 至 28 和 以上， 脑 的 血 、 氧 供应 大 于 其 氧 需 和 氧 
耗 。 降 温 至 27 ~22 时 脑 血 流量 明显 下 降 。 此 外 ， 在 脑 损伤 或 缺 血 后 脑 实质 中 可 能 存 
在 局 灶 性 高 温 高 代谢 区 ， 脑 血 流量 供不应求 而 加 重 脑 损伤 ， 及 早 降温 予以 消除 则 可 改 
善 其 预后 。 

(2) 减轻 乳酸 性 酸 中 毒 。 在 全 脑 缺 血 后 及 早 降温 ( 脑 温 27 TC ) ， 脑 组 织 的 乳酸 、 
磷酸 肌 酸 升 高 幅度 明显 低 于 常温 组 ， 且 ATP、ADP、AMP 含量 和 腺 苷 酸 酶 活力 在 低温 
下 能 及 早 恢复 至 正常 水 平 ， 有 利于 线粒体 等 超 微 结构 和 膜 功 能 的 修复 和 维持 。 

(3) 保护 血 脑 屏 障 功能 。 及 早 降温 至 30 ~33 和 能 显著 减轻 血 脑 屏 障 损伤 及 早期 高 
血压 反应 ， 有 利于 血 脑 屏障 免 受 进一步 破坏 和 功能 恢复 。 

(4) 抑制 氨基 酸 代谢 。 已 证 明 脑 缺 血 后 用 30 ~31 所 低温 治疗 能 使 脑 组 织 中 白 三 烯 
B4 (LTBA) 含量 显著 降低 ， 脑 水 肿 程度 减轻 ， 然 而 对 通过 环 加 氧 酶 径路 的 产物 PGFla 
则 无 影响 。 

(5) 抑制 其 他 内 源 性 损伤 因子 的 释放 。 已 证 明 ， 全 脑 缺 血 后 脑 组 织 中 兴奋 性 氨基 
酸 、 多 巴 胺 、5 - 羟色胺 、 去 甲 肾 上 腺 素 、 乙 酰 胆 碱 等 含量 均 明 显 升 高 ， 经 低温 治疗 后 
均 明显 降低 。 

从 以 上 结果 可 见 ， 低 温 的 效应 不 仅 在 于 降低 脑 的 代谢 率 ， 而 且 在 能 量 的 重建 、 膜 
功能 的 修复 、 脑 血 流 异 常 的 防治 和 抑制 已 知 的 〈 可 能 还 有 未 知 的 ) 损伤 因子 的 形成 等 
环节 上 具有 多 方面 的 有 益 效应 ， 推 测 可 因此 而 减轻 或 中 止 脑 的 再 灌注 损伤 的 进程 ， 为 
脑 细胞 功能 的 恢复 争取 了 时 间 ， 创 造 了 有 利 的 条 件 。 

2. 传统 的 低温 脑 保护 ”低温 脑 保护 的 主要 机 制 之 一 是 因为 低温 抑制 脑 代谢 ， 降 低 
脑 耗 氧 量 ， 因 此 传统 的 低温 脑 保护 强调 足够 低温 ， 并 维持 1 周 以 上 ; 同时 适当 选用 降 
低 脑 代谢 率 的 药物 。 但 传统 的 中 度 或 深度 低温 存在 着 较 多 问题 : 实施 困难 ， 尤 其 是 以 
头 部 为 主 的 低温 ， 临 床 应 用 时 难以 维持 较 长 时 间 的 低温 ; 常常 导致 心律 失常 ， 以 及 容 
易 产生 室 闸 等 严重 并 发 症 而 导致 死亡 ; 增加 血液 黏稠 度 ， 引 起 凝血 功能 障碍 ， 发 生出 
血 或 梗死 ; 全身 免疫 功能 下 降 ， 可 加 重 或 导致 肺 部 感染 等 并 发 症 的 出 现 。 正 因为 这 些 
问题 限制 了 低温 治疗 在 临床 的 广泛 应 用 。 

3. 亚 低温 疗法 “20 世纪 80 年 代 ，Safar 等 在 动物 实验 中 应 用 轻 度 低温 (32 -35 C) 
取得 了 较 好 的 脑 保 护 效果 ， 并 且 相应 并 发 症 较 少 。 进 而 ， 欧 洲 自 1996 ~ 2001 年 进行 的 多 


576 


第 三 篇 脑 保 护 e 第 三 十 一 章 DMERPEI'SISDS 


中 心 临床 研究 取得 了 令 人 兴奋 的 结果 。 研 究 中 通过 体 表 冷 空气 降温 方式 将 心跳 又 停 患者 
体温 降 至 32 ~34 C, JEMERE24 h， 结 果 发 现 有 52% 患者 存活 并 且 神 经 功能 状况 良好 ， 
与 同 中 心 历史 数据 对 比 ， 神 经 功能 结局 改善 2 倍 ， 并 且 未 发 现 与 低温 治疗 相关 的 不 良 
反应 。 日 本 和 澳大利亚 开展 的 临床 研究 也 得 到 类 似 的 阳性 结果 。 根 据 这 些 研究 成 果 
国际 复苏 学 联络 委员 会 (ILCOR) 于 2003 年 发 表 声明 : 院外 心跳 又 停 和 初始 心律 为 室 
丫 的 意识 丧失 成 人 应 予以 32 ~34 和 的 低温 治疗 12 ~24 h， 对 于 其 他 初始 心律 和 院内 心 
跳台 停 的 患者 ， 这 一 治疗 同样 有 益 。 亚 低温 治疗 的 实施 要 点 : 

(1) 降温 开始 的 时 间 与 速度 。ILCOR 声明 中 认为 ， 降 温 应 尽 可 能 在 自主 循环 恢复 
后 立即 开始 。 但 事实 似乎 显示 ， 延 迟 一 些 时 间 (如 4~6h) 后 开始 低温 治疗 也 能 获得 
显著 的 效果 。 能 达到 迅速 降温 的 物理 和 药理 技术 将 能 获得 更 好 的 疗效 。 

(2) 亚 低温 治疗 的 持续 时 间 。ILCOR 基于 目前 的 证 据 ， 提 出 对 自主 循环 恢复 的 心 
脏 停 捕 患者 应 进行 12 ~24 h 的 持续 亚 低温 治疗 。 

(3) 目标 温度 。 推 荐 的 目标 温度 在 32 ~34 TC 。 脑 温 与 中 心 体温 (一 般 以 直肠 或 膀 
胱 温度 为 准 ) 、 体 表 体 温存 在 着 差异 ， 一 般 脑 温 高 于 中 心 体温 1. 1 CC ， 中 心 体温 高 于 体 
表 体温 2 ~4 TC 。 虽 然 体 表 温度 的 监测 最 简便 ， 但 由 于 易 受 各 种 环境 影响 造成 温度 监测 
不 准 ， 因 此 推荐 采用 中 心 体温 来 监测 目标 温度 的 维持 情况 。 在 前 述 的 欧洲 和 澳大利亚 
的 两 个 试验 中 都 采取 了 此 方法 。 

(4) 降温 的 技术 。 虽 然 目前 有 多 种 降温 技术 ， 但 尚 无 一 种 技术 既 高 效 又 易 行 。 目 
前 的 降温 技术 主要 有 三 种 : 体 表 降 温 、 体 腔 降温 、 血 液 降温 。 

(5) 复 温 。 过 早 复 温 对 机 体 不 利 ， 而 且 应 缓慢 地 复 温 ， 因 为 常会 出 现 反弹 性 高 温 ， 
这 会 加 重 脑 损害 ， 应 注意 避免 。 当 停止 使 用 降温 措施 后 ， 机 体 常 能 缓慢 自然 复 温 。 当 
体温 升 至 36 时 可 适当 应 用 冰袋 等 措施 来 保持 这 一 温度 ， 以 防止 复 温 后 反应 性 高 热 。 
注意 : 复 温 的 目标 为 中 心 体温 不 超过 37 ^C, 复 温 速 度 约 每 5 h 上 升 0. 5 TC。 一 般 在 体 
温 达到 35 ~36 所 时 ， 维 持 该 温度 12 ~24 h， 并 随时 监测 体温 ， 以 防 反弹 性 高 温 出 现 。 

(6) 严格 控制 并 发 症 。 由 于 细菌 在 亚 低温 的 环境 中 最 适宜 生长 ， 且 亚 低温 治疗 时 
期 全 身 免疫 功能 下 降 ， 各 脏 器 的 血 流 降低 及 血管 阻力 增 大 等 原因 ， 容 易 发 生 全 身 感染 ， 
尤其 是 肺 部 感染 ， 在 整个 治疗 期 都 应 警惕 预防 。 


(二 ) 脱水 疗法 


脱水 疗法 的 原则 在 于 防止 或 缓解 脑 组 织 肿胀 和 水 肿 ， 降 低 颅 内 压 。 脱 水 疗法 是 降 
温 的 重要 辅助 措施 。 心 跳 又 停 者 毫 无 例外 地 发 生 脑 水 肿 ， 仅 有 程度 的 差别 。 故 当心 肺 
复苏 成 功 后 ， 应 在 限 水 的 基础 上 进行 脱水 治疗 。 

1. 脱水 开始 时 间 “在 心肺 复苏 成 功 后 立即 开始 ， 前 提 是 血压 =80/50 mmHg， 肾 功 
能 正常 。 

2. 脱水 剂 的 选择 ”D 渗 透 性 药物 : 如 20% 甘露 醇 125 ~ 250 mL, 每 4~6h 一 次 。 
对 于 严重 脑 水 肿 或 伴 有 心 功能 不 全 、 肺 水 肿 者 加 用 呐 塞 米 40 ~ 80 mg， 每 天 1 ~3 次 。 
伴 有 血 容量 不 足 或 低 蛋 白 血 症 者 选用 清 蛋 白 或 血浆 。 有 研究 报道 高 渗 盐 水 是 较 理想 的 
治疗 脑 复苏 药物 ， 其 Na 的 反射 指数 为 1 ( 甘露 醇 及 其 他 渗透 性 药物 均 <1) ， 运 用 高 渗 
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盐水 后 并 发 反 跳 性 脑 水 肿 的 可 能 性 比 其 他 药物 更 少 。@AQP4 受 体 抑制 剂 : 水 通道 蛋白 
(AQP) 是 选择 性 调节 细胞 内 水 分 子 转运 的 蛋白 通道 ，AQP4 是 其 家 族 成 员 之 一 ， 存 在 
于 中 枢 神 经 系统 95% 以 上 的 内 皮 细胞 表面 ， 对 大 脑 血管 外 水 分 的 调节 具有 重要 作用 ， 
参与 了 缺 血 后 脑 水 肿 的 形成 。 动 物 实验 表明 ， 在 细胞 毒性 脑 水 肿 早期 给 予 AQP4 抑制 剂 
可 抑制 水 肿 液 进入 脑 实 质 ， 但 在 细胞 毒性 脑 水 肿 后 期 或 血管 源 性 脑 水 肿 时 给 予 AQP4 抑 
制剂 则 加 重 脑 水 肿 ， 其 作用 机 制 还 有 待 阐明 ， 可 能 为 临床 治疗 脑 水 肿 启发 新 的 思路 。 

3. 脱水 疗程 ” 脑 水 肿 在 发 病 后 2 ~3 d 达 高 峰 ， 持 续 5 —7 d， 有 些 患者 持续 时 间 近 
2 周 ， 所 以 脱水 时 间 一 般 持续 5 ~7 d， 可 按 病情 适当 缩短 或 延长 ， 并 适当 调整 脱水 剂 使 
用 的 间隔 时 间 。 


(三 ) 高 压 氧 治疗 


高 压 氧 (HBO) 对 脑 复苏 是 一 种 行 之 有 效 的 方法 ， 其 意义 在 于 : @D 增 高 Pa0,、 增 
加 血浆 中 物理 性 溶解 的 氧 量 ， 改 善 脑 组 织 缺 氧 ; @ 增 加 脑 组 织 的 储 氧 量 和 脑脊液 的 氧 
含量 ; @ 使 脑 血管 收缩 ， 减 少 脑 血 容积 和 脑 血 流量 ， 利 于 控制 脑 水 肿 ;@ 对 脑 电 活动 
有 保护 作用 。 高 压 氧 治疗 是 一 种 间歇 性 、 短 期 、 高 剂量 吸 氧 治疗 ， 对 完全 性 脑 缺 氧 一 
般 采 用 40 ~60 次 长 疗程 ， 压 力 为 2.5 ~3 个 标准 大 气压 。 


(四 ) 其 他 疗法 


1. 巴 比 妥 酸 盐 负 荷 疗法 ”在 CPR 成 功 后 10 ~20 min 患者 若 仍 昏迷 ， 即 以 大 剂量 硫 
喷 妥 钠 (30 mg/kg) 静脉 注射 。 其 所 造成 的 血压 降低 用 血浆 代用 品 和 升 压 药 来 纠正 ， 
随后 视 情况 用 硫 喷 妥 钠 常规 剂量 (2 ~5 mg/kg). 维持 。 该 疗法 的 机 制 在 于 控制 抽 搞 、 
降低 脑 代 谢 、 改 善 氧 供 / 氧 耗 比值 ， 降 低 脑 细胞 的 应 激 性 和 防止 颅 内 压 升 高 ， 曾 被 广泛 
用 于 脑 复苏 。 但 大 量 临床 研究 已 证 实 巴 比 妥 酸 盐 并 不 能 提高 全 脑 缺 血 后 患者 脑 复苏 。 
目前 ， 硫 喷 妥 钠 仅 用 于 控制 脑 缺 血 后 抽 搞 或 作为 低温 疗法 的 辅助 措施 。 

2. Ca! 通道 阻 滞 药 根据 再 灌注 损伤 的 理论 机 制 ，Ca”* 通道 阻 沾 药 有 脑 保护 作用 ， 
其 可 能 机 制 是 ， 抑制 Ca* 进 入 细胞 内 ,防止 Ca^ 在 线粒体 内 聚积 ， 抑 制 血管 平滑 肌 收 
缩 ， 稳 定 红细胞 膜 ， 防 止血 小 板 凝 集 ， 抑 制 缺 血 引 起 的 代谢 紊乱 。 在 脑 局 灶 性 缺 血 、 
脑 卒中 的 实验 和 临床 研究 中 发 现 ，Ca"* 通道 阻 滞 药 可 防止 或 解除 血管 痉挛 ， 改 善 脑 血 
流量 ,减轻 细胞 内 酸 中 毒 和 缩小 脑 梗死 范围 。 但 “ 脑 复苏 临床 试用 第 二 期 计划 ”结果 
ios, Ca^ 通道 阻 滞 药 未 能 改善 心跳 骤 停 患者 的 神经 结局 ， 反 而 增加 了 低 血 压 和 复发 
室 颤 的 发 生 率 。 故 目前 已 不 再 支持 使 用 Ca 通道 阻 滞 药 。 

3. 自由 基 清 除 剂 ” 缺 血 再 灌注 时 自由 基 大 量 释 放 是 引起 脑 细胞 损伤 的 一 个 主要 原 
因 。 虽 然 针 对 这 一 环节 已 采取 了 减少 自由 基 大 量 产生 的 措施 ， 例 如 应 用 铁 歼 合剂 (去 
铁腕 ) 、 氧 自由 基 清 除 剂 SOD 、CAT 、 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 (GHS - PX). 等 ,但 均 未 取 
得 减轻 完全 性 脑 缺 血 后 神经 细胞 功能 障碍 的 结果 。 新 的 自由 基 清 除 药 聚 二 醛 结合 
SOD fil a - JE3E - N - 三 丁 硝 酸 灵 已 被 证 实 可 以 改善 颅 脑 损 伤 患者 及 双 侧 颈 动 脉 阻塞 动 
物 模 型 的 神经 学 预后 ， 是 目前 最 有 价值 的 两 种 自由 基 清 除 药 。 

4. 兴奋 性 氨基 酸 (EAA) 持 抗 药 ”在 大 量 的 动物 实验 中 已 经 证 实 EAA 持 抗 药 具 有 
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减轻 脑 缺 血 再 灌注 损伤 的 作用 。 但 因 这 类 药 如 氯胺酮 、 茶 环 已 哌 啶 等 具有 致 幻觉 、 引 
梦 和 降低 冶 痛 阅 值 等 不 良 反应 ， 故 难以 在 临床 推广 应 用 。 

5. 皮质 激素 尽管 目前 尚 缺乏 确切 的 理论 依据 表明 应 用 激素 对 脑 复苏 有 治疗 作用 ， 
但 大 多 数学 者 仍然 坚持 : 早期 、 短 期 、 大 剂量 应 用 皮质 激素 可 能 对 脑 复苏 有 益 。 有 作 
者 证 实在 全 脑 缺 血 后 30 ~ 60 min 应 用 激素 ， 对 神经 功能 恢复 是 有 价值 的 。 激 素 的 应 用 
对 高 血糖 和 胃 溃 疡 影响 不 大 ， 但 和 继 发 性 感染 关系 密切 ， 故 不 宜 长 期 使 用 。 

6. 硫酸 镁 “硫酸 镁 乃 NMDA 受 体 的 非 竞 争 性 持 抗 剂 。 在 脑 缺 血 时 ，NMDA 受 体 失 
去 了 镁 离子 的 抑制 作用 ， 活 性 相对 增高 ， 升 高 外 周 血 镁 浓度 可 以 抑制 NMDA 受 体 的 活 
性 ， 改 善 脑 水 肿 ; 此 外 ， 高 血 镁 可 使 细胞 内 游离 镁 的 浓度 升 高 ， 阻 塞 NMDA 受 体 的 细 
胞 膜 内 端 ， 防 止 神经 细胞 在 脑 缺 血 时 的 去 极 化 ， 稳 定 了 细胞 膜 ， 维持 了 Na* -K" - 
ATP 酶 的 活性 。Mg”* 占据 NMDA 通道 ， 可 阻止 Ca 细胞 内 流 ， 这 将 减少 自由 基 、 脂 质 
过 氧化 物 的 产生 。 但 硫酸 镁 能 抑制 心血 管 系统 ， 故 剂量 不 宜 过 大 ， 其 是 否 能 起 到 脑 保 
护 作用 尚 有 待 进一步 证 实 。 

7. 脑 细胞 活性 药物 和 苏醒 剂 ” 脑 细胞 活性 药物 可 改善 全 脑 代谢 ， 抑 制 和 减少 脑 损 

。 害 ， 还 可 促进 苏醒 ， 减 少 脑 缺 氧 后 并 发 症 发 生 。 主 要 有 : CO 能 量 合剂 、 脑 活 素 、 胞 二 
磷 胆 碱 、 二 磷酸 果糖 、 神 经 节 苷 脂 、 乌 司 他 丁 。 胞 二 磷 胆 碱 是 磷脂 酰 胆 碱 的 前 体 ， 动 
物 实验 显示 具有 抗 氧化 作用 。 胞 二 磷 胆 碱 的 明显 效果 仅见 于 中 至 重度 脑 功能 损伤 的 患 
者 。@ 纳 洛 酮 : 吗啡 受 体 持 抗 剂 ， 能 有 效 持 抗 内 啡 肽 对 觉醒 系统 的 抑制 ， 并 具有 阻止 
钙 内 流 、 抗 氧化 、 逆 转 由 阿片 介 导 的 缺 血 后 细胞 代谢 抑制 的 作用 。 

8. 中 医治 疗 ”临床 及 动物 实验 研究 均 表明 参 脉 注 射 液 、 川 营 唆 、8 - 七 叶 皂 苷 钠 等 
可 减轻 脑 缺 血 再 灌注 损害 ， 具 有 一 定 的 神经 保护 作用 。 中 医 辨证 论 治 的 药物 用 于 临床 
的 还 有 安 官 牛黄 丸 、 苏 合 香 丸 、 至 宝 丹 、 醒 脑 静 注 射 液 、 独 参 汤 以 及 针 儿 理疗 等 。 

9. 基因 治疗 ” 随 着 分 子 生物 学 技术 的 进步 ， 基 因 治疗 在 缺 血 性 脑 损伤 中 逐渐 成 为 
近年 研究 的 热点 。 目 前 ， 采 用 病毒 载体 的 基因 治疗 已 在 动物 模型 中 取得 成 功 ， 通 过 基 
因 治 疗 可 调节 兴奋 性 毒性 作用 ,减轻 钙 超 载 ， 降 低 炎症 反应 和 增加 HSP、 抗 凋 亡 基因 
及 血管 活性 因子 的 表达 ， 从 而 发 挥 神经 元 保护 作用 。 尽 管 基因 治疗 技术 在 不 断 发 展 
目前 仍 存在 许多 障碍 ， 如 研究 更 安全 、 高 效 的 载体 ， 提 高 载体 转 染 率 ， 对 于 脑 缺 血 变 
尽早 进行 转 染 ， 以 及 进一步 了 解 哪 一 种 基因 更 适合 脑 缺 血 的 基因 治疗 等 ， 都 是 待 解决 
的 问题 。 

总 之 ， 虽 然 数 十 年 来 对 脑 复苏 进行 了 广泛 深入 的 研究 ， 但 并 未 获得 明显 突破 性 进 
展 ， 因 为 脑 缺 血 后 的 损害 是 多 种 因素 或 机 制 共 同 或 先后 作用 的 结果 ， 迄 今 尚 无 确定 的 
特效 脑 复苏 、 脑 保护 手段 。 因 此 ， 试 图 用 单一 的 某 种 药物 或 措施 ， 不 可 能 逆转 其 病理 
生理 改变 而 达到 完全 性 脑 复苏 ， 故 仍 强调 综合 治疗 ， 且 各 种 治疗 都 有 一 定 的 治疗 “时 
间 窗 ”， 我 们 的 目标 是 在 特定 时 间 内 积极 进行 针对 性 的 治疗 ， 尽 力 使 脑 功能 得 到 更 理想 
的 恢复 。 


五 、 并 发 症 和 后 遗 症 


心跳 又 停 患者 经 过 复苏 及 综合 措施 治疗 ,短暂 的 全 脑 缺 血 ， 患 者 在 心脏 复 跳 的 数 
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分 钟 及 数 小 时 昏迷 后 即 清醒 并 逐渐 饮 复 ， 此 类 患者 大 多 完全 康复 ， 不 留 后 遗 症 。 但 对 
经 历 较 长 时 间 全 脑 缺 血 患 者 ， 虽 然 心跳 恢复 ， 要 达到 清醒 往往 需要 较 长 时 间 ， 在 昏迷 
程度 转 浅 至 完全 恢复 过 程 中 ， 可 能 发 生 以 下 情况 : 

1. 一 过 性 大 抽 搞 ”可 能 发 生 在 皮质 功能 出 现 之 前 ， 持 续 12 ~24 h， 但 在 其 消退 后 
往往 伴 之 以 皮质 功能 的 初步 恢复 ， 似 是 凶 象 却 是 好 兆 ， 其 发 生 或 许 与 神经 功能 恢复 已 
上 升 到 接近 皮质 某 些 中 枢 〈 如 红 核 ) 有 关 。 

2. 一 过 性 尿 崩 ” 亦 发 生 在 皮质 功能 出 现 之 前 ， 尿 量 可 能 一 过 性 超过 1000 mL/h, 
约 持 续 6 ~12 h， 其 机 制 不 明 。 若 应 用 抗 利尿 激素 即 可 控制 者 预后 好 ， 否 则 后 果 严 重 。 

3. 肺 部 感染 ”由 于 患者 处 于 昏迷 状态 ， 不 能 自行 咳嗽 排 疾 ， 肺 部 感染 在 所 难免 
故 不 能 完全 归罪 于 低温 ， 也 非 单 赁 广 谱 抗生素 所 能 控制 ， 可 因此 而 体温 升 高 ， 影 响 脑 
复苏 的 后 果 。 对 此 理应 认真 对 待 ， 但 切忌 因此 而 中 止 降温 ， 而 宜 积极 保持 呼吸 道 畅通 ， 
完善 地 吸引 排 病 ， 辅 以 有 效 的 抗生素 ， 并 适时 进行 气管 造 口 。 感 染 的 最 终 控 制 还 有 赖 
于 患者 的 神志 清醒 和 自行 咳嗽 排 痰 功能 的 恢复 。 

4. 偏 次 ”神志 清醒 后 常 后 遗 偏瘫 ， 经 2 ~3 个 月 的 理疗 和 锻炼 可 能 恢复 为 常人 ， 但 
也 可 能 后 遗 轻 度 至 中 度 残疾 ， 似 乎 右 侧 大 脑 半 球 比 左 侧 更 易 受 损 。 

5. 皮质 性 失明 ”眼底 检查 视网膜 无 异常 ， 如 不 旁 生 枝 节 ， 约 经 3 个 月 后 随 视野 扩 
大 而 恢复 正常 视力 。 

6. 失语 ”语言 能 力 的 恢复 过 程 与 偏 次 、 失 明 相 似 。 其 发 生 说 明 有 关 皮质 部 位 较为 
易 损 ， 但 它们 的 自 愈 机 制 尚 有 待 阐 明 。 

7. 神经 、 精 神 障碍 ”常见 的 有 逆行 性 健忘 、 顽 固 的 失眠 ， 少 数 可 能 有 幻觉 或 心理 
异常 ， 需 对 症 治疗 ， 可 能 自 愈 或 持续 存在 。 


第 三 节 ” 脑 复苏 的 转 归 


对 心跳 骤 停 患者 进行 心肺 脑 复苏 时 ， 不 可 能 在 一 开始 即 对 复苏 的 结局 进行 判断 。 
只 有 尽早 采取 抢救 措施 ， 积 极 进行 各 阶段 生命 支持 治疗 ， 在 心跳 恢复 后 ， 进 行 第 三 阶 
段 即 进一步 生命 支持 治疗 时 ， 可 对 脑 损伤 的 程度 和 争取 完全 复苏 的 可 能 性 进行 阶段 性 
判断 ， 以 便 对 脑 复苏 的 行 止 及 早 做 出 决策 和 安排 。 


(一 ) 脑 损 伤 程度 的 判断 


脑 损 伤 程度 的 轻重 是 后 续 治疗 难 易 和 患者 结局 的 主要 决定 因素 。 其 中 ， 除 患者 年 
龄 大 小 和 原来 的 体格 情况 外 ， 脑 缺 血 缺 氧 的 时 间 长 短 最 为 重要 ， 一 般 应 将 以 下 因素 加 
以 全 盘 考虑 : @ 心 跳 停止 前 缺 氧 时 间 ; @ 心 跳 又 停 时 间 ; @CPR 时 间 : 指 开始 CPR 到 
心脏 复 跳 为 止 的 间隔 时 间 ， 亦 称 “CPR 低 灌注 期 "; @ 后 续 缺 氧 期 : 指 心跳 恢复 后 的 严 
重 低 血压 、 低 氧 血 症 或 贫血 的 持续 时 间 。 

(二 ) 脑 血 流 的 监测 

对 于 心跳 又 停 的 患者 及 时 了 解 其 脑 循环 供血 状况 对 选择 治疗 措施 和 估计 预后 是 十 
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一 章 心跳 又 停 与 脑 复苏 


分 有 益 的 。 目 前 临床 及 科研 中 较 常 采用 的 技术 有 以 下 几 项 。 

1. 经 颅 多 普 勒 超声 技术 (TCD) ”TCD 可 无 创 动态 观察 脑 血 流动 力学 变化 ， 具 有 
安全 、 无 创 、 快 速 、 可 在 床 边 反 复 进 行 的 优点 ， 可 对 CPR 患者 进行 重复 检查 或 持续 监 
测 。Lida 等 使 用 TCD 对 患者 进行 动态 监测 ， 结 果 发 现 CPR 后 4 ~ 12 h MCA (大 脑 中 动 
Bk) 和 PICA (小 脑 后 下 动脉 ) 平均 流速 相对 较 低 ， 而 搏动 指数 较 正 常 升 高 ， 提 示 复 苏 
早期 存在 与 高 颅 压 无 关 的 血管 阻力 增高 。 然 而 ，CPR 后 12 ~ 24 h 平均 流速 开始 升 高 
搏动 指数 下 降 ， 于 24 ~ 120 h 达 高 峰 。 复 苏 后 24 ~ 120 h PICA 的 平均 流速 增高 至 第 一 次 
检测 时 的 2 倍 ， 搏 动 指数 降低 至 第 一 次 检查 的 70% 。MCA 和 PICA 平均 流速 同步 增高 、 
脑 血 流量 增加 可 能 因 脑 血 管 自主 调节 功能 丧失 和 血管 扩张 所 致 。 两 者 比值 越 低 ， 脑 充 
血 越 重 ， 预 后 也 就 越 差 。 

2. MRI 弥散 和 灌注 成 像 及 MRI 波谱 分 析 ”可 评估 心肺 复苏 后 的 脑 血 流 恢 复 过 程 
精确 显示 脑 再 灌 的 时 间 。 在 心 搏 又 停 后 20 min， 缺 血 后 的 血 流 模式 首先 表现 为 30 min 
的 高 灌注 ， 随 后 是 4 h 的 低 灌注 。 有 研究 表明 高 晶体 -高 胶体 渗透 压 混合 液 可 以 改善 最 
初 的 脑 青 循环 。MRI 波谱 分 析 是 最 近 几 年 随 着 磁 共 振 成 像 技 术 的 日 趋 成 熟 而 开展 的 一 
种 基础 研究 项 目 ， 该 技术 通过 静脉 内 注入 某 种 化 学 标志 物 ， 在 活体 观察 细胞 代谢 变化 ， 
从 而 达到 在 细胞 生化 代谢 水 平 诊断 某 些 疾病 。 


(三 ) 心跳 骤 停 后 神经 学 预后 指标 


目前 ， 大 量 的 临床 参数 、 神 经 学 检查 模式 、 生 化 检查 、 神 经 影像 学 检查 和 电 生 理 
学 技术 已 被 用 来 预测 性 评估 心 搏 又 停 后 昏迷 存活 者 的 脑 功能 。 但 这 些 参数 的 证 据 力度 
和 推荐 程度 还 存在 较 大 差异 。 

1. 感觉 诱发 电位 (somatosensory evoked potentials, SEP) ”是 目前 广 受 推荐 的 指标 
之 一 。《2005 心肺 复苏 与 心血 管 急救 指南 》 指 出 ， 心 搏 又 停 后 72 h 测试 有 助 于 判断 昏 
迷 上 患者 的 神经 学 预后 。 刺 激 双 侧 正中 神经 ，SEP 的 缺乏 同 不 良 预后 有 一 致 性 关联 ， 这 
是 由 于 广泛 的 皮质 坏死 造成 皮质 SEP 峰值 消失 所 致 

2. 分 子 标记 物 “已 有 研究 证 明 ， 神 经 元 特有 的 烯 醇 酶 (一 种 细胞 内 糖 酵 解 酶 ) 和 
星 形 胶 质 细胞 S - 100 蛋白 (一 种 调节 神经 元 分 化 和 凋 亡 的 钙 结合 蛋白 ) 与 缺 氧 缺 血性 
脑 损伤 及 不 良 神经 学 预后 相关 。 另 一 项 研究 则 揭示 了 缺 氧 缺 血 性 脑 损 伤 与 内 皮 激 活 和 
损伤 之 间 的 紧密 联系 。 在 神经 学 预后 不 良 的 患者 中 ，von Willebrand 因子 抗原 和 可 溶性 
细胞 内 黏附 分 子 -1 水 平 显著 升 高 ， 这 两 者 均 是 内 皮 损伤 的 最 佳 标记 物 。von Willebrand 
因子 抗原 浓度 > 166% 和 可 溶性 细胞 内 黏附 分 子 -1 水 平 >500 ng/dL 对 于 心肺 复苏 存活 
者 的 不 良 预后 的 特异 性 为 100% 。 脑 损伤 的 分 子 标记 物 血 桨 水 平 对 于 心 搏 又 停 存 活 者 的 
神经 学 预后 的 预测 有 重要 意义 ， 是 今后 复苏 学 研究 的 目标 。 

另外 有 5 项 临床 体征 可 以 很 好 地 预测 神经 系统 不 良 后 果 或 死亡 : (024 h 后 仍 无 皮 
质 反射 ; @24 h 后 仍 无 瞳孔 反射 ，@24 h 后 对 疼痛 刺激 仍 无 退缩 反应 ; @24 h 后 仍 无 运 
动 反射 ，G@72 h 后 仍 无 运动 反射 。 


(四 ) 脑 复苏 的 结局 
根据 脑 受 损 程度 和 心肺 脑 复苏 的 效果 ， 脑 复苏 的 最 终结 局 根据 Glasgow — Pittsburg 


神经 外 科 麻 醉 与 脑 功 能 保护 


总 体 情况 分 级 (OPC) 可 分 为 5 个 等 级 。 

OPC -1 级 ( 脑 及 总 体 情 况 优良 ) : 清醒 ,健康 ， 思 维 清晰 ， 能 从 事 工作 和 正常 生 
活 ， 可 能 有 轻 度 神经 及 精神 障碍 。 

OPC -2 级 ( 轻 度 脑 和 总 体 残废 ); 清醒 ， 可 自理 生活 ， 能 在 有 保护 的 环境 下 参加 
工作 ,或 伴 有 其 他 系统 的 中 度 功能 残废 ， 不 能 参加 竞争 性 工作 。 

OPC -3 级 〈 中 度 脑 和 总 体 残 废 ) : 清醒 , 但 有 脑 功能 障碍 ， 依 赖 旁人 料理 生活 ， 
轻 者 可 自行 走动 ， 重 者 痴呆 或 瘫痪 。 

OPC -4 级 〈 植 物 状态 ) : 昏迷 ， 无 神志 ， 对 外 界 无 反应 ， 可 自动 睁 眼 或 发 声 ， 无 
大 脑 反应 ， 旦 角 马 反 张 状 。 

OPC -5 级 〈 脑 死亡 ) : 无 呼吸 ， 无 任何 反射 ， 脑 电 图 旦 直线 。 


(黑子 清 ” 罗 展 芳 ) 
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图 7-7 大 脑 中 动脉 的 血 流速 度 与 颅 内 压 的 关系 
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图 7-13 Sjv0, 导管 穿刺 放置 
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图 26 -8 NMDAR 参与 兴奋 性 毒性 调节 模式 图 
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图 26 -11 钉 蛋 白 酶 在 谷 氮 酸 引 起 的 神经 元 死亡 中 的 作用 机 制 
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图 26 -12 缺 氧 诱发 钙 蛋 自 酶 介 导 神 经 细胞 死亡 的 分 子 机 制 


